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ABC  Área bajo la curva de eficacia diagnóstica 
ADA  Adenosina desaminasa 
BHE  Barrera hematoencefálica 
cel  Células 
CID  Coagulación intravascular diseminada 
cm  Centímetros 
COR  Características operativas para el receptor 
dL  Decilitros 
DS  Desviación estándar 
FSC  Flujo sanguíneo cerebral 
g  Gramos 
HEC  Hipertensión endocraneal 
HSA  Hemorragia subaracnoidea 
IgG  Inmunoglobulina G 
kg  Kilogramos 
L  Litros 
LCR  Líquido cefalorraquídeo 
LDH  Lactato deshidrogenasa 
LES  Lupus eritematoso sistémico 
mg  Miligramos 
mL  Mililitros 
mm3  Milímetros cúbicos 
mmHg Milímetros de mercurio 
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mmol  Milimoles 
MN  Leucocitos mononucleares 
NSE  Enolasa neuronal específica 
p  Significación estadística 
PCR  Proteína C reactiva 
PCT  Procalcitonina 
PIC  Presión intracraneal 
PL  Punción lumbar 
PMN  Leucocitos polimorfonucleares 
PT  Proteínas totales 
RI  Rango intercuartílico 
RM  Resonancia magnética 
SDRA  Síndrome de distrés respiratorio agudo 
SNC  Sistema Nervioso Central 
SVP  Sangre Venosa Periférica 
TAC  Tomografía Axial Computarizada 
U  Unidades 
UCI  Unidad de Cuidados Intensivos 
UI  Unidades Internacionales 
VEB  Virus de Epstein-Barr 
VHS  Virus herpes simple 
VSG  Velocidad de sedimentación globular 
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La meningitis bacteriana sigue siendo una de las causas importantes de 
morbilidad y mortalidad, sobre todo en los niños. La diferenciación rápida entre 
meningitis bacteriana y aséptica y la necesidad de tratamiento antibiótico 
inmediato en el primer caso, es crucial en el pronóstico de estos pacientes.  
El estudio del líquido cefalorraquídeo (LCR) obtenido por punción lumbar 
(PL) se utiliza como prueba diagnóstica precoz de las meningitis. 
Se realizan tres tipos de análisis de LCR: bioquímico, microbiológico y 
citológico/anatomopatológico. El citológico informa de la presencia de células 
malignas en LCR y es útil para el diagnóstico de neoplasias. En cuanto al 
análisis microbiológico, la tinción de Gram en LCR presenta baja sensibilidad 
para el diagnóstico de meningitis bacteriana y los cultivos de LCR pueden 
tardar varios días en obtener resultados, en cambio, el estudio bioquímico de 
LCR es una prueba precoz muy importante para el diagnóstico diferencial de 
las meningitis. 
El estudio bioquímico de LCR consta de dos partes: recuento celular y 
análisis bioquímico. En el recuento celular se realiza recuento de leucocitos y 
hematíes y recuento diferencial de leucocitos: porcentaje de leucocitos 
mononucleares (MN) y polimorfonucleares (PMN). En el análisis bioquímico las 
magnitudes que se determinan habitualmente en LCR son: glucosa, proteínas 
totales (PT), lactato deshidrogenasa (LDH), lactato y adenosina desaminasa 
(ADA). 
Aunque existen un gran número de trabajos publicados sobre el análisis 
bioquímico de LCR, estos trabajos se limitan a un número reducido de 
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marcadores, siendo muy escasos los trabajos que realizan análisis 
multivariantes con un gran número de magnitudes determinadas en LCR y 
sangre venosa periférica (SVP). 
 
1.1. ANATOMÍA Y FISIOLOGÍA DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL 
 
El Sistema Nervioso Central (SNC) es una estructura 
extraordinariamente compleja que recoge millones de estímulos por segundo y 
que procesa y memoriza continuamente, adaptando las respuestas del cuerpo 
a las condiciones internas o externas. Está constituido por unos 100 billones de 
células nerviosas denominadas neuronas1. Estas neuronas se comunican entre 
sí con el fin de trasmitir los distintos impulsos nerviosos de una célula a otra y a 
las distintas partes del organismo, creando un complejo entramado de vías 
nerviosas. 
El SNC tiene dos estructuras principales: el encéfalo y la médula 
espinal2 que se encargan de controlar todas las funciones del organismo. 
 
1.1.1. ENCÉFALO 
El encéfalo se divide en tres partes3 (figura 1.1):  
a) Prosencéfalo o encéfalo anterior que a su vez está dividido en dos regiones: 
• Telencéfalo o cerebro que constituye la mayor parte del encéfalo. 
• Diencéfalo: tálamo e hipotálamo.  
b) Meséncefalo o encéfalo medio. 
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c) Rombencéfalo o encéfalo posterior que comprende tres partes: 
• Metencéfalo o Cerebelo. 
• Mielencéfalo o Bulbo raquídeo. 
• Protuberancia o Puente de Varolio. 
 
Figura 1.1 Partes del encéfalo. (psicologiaymente.net/neurociencias/partes-cerebro-humano). 
 
 
El cerebro es la parte más voluminosa del encéfalo y se encuentra 
situado en el interior del cráneo. Es el lugar en donde llegan las señales 
procedentes de los órganos de los sentidos, de las terminaciones nerviosas 
nociceptivas y propioceptivas. El cerebro procesa toda la información 
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procedente del exterior y del interior del cuerpo y las almacena como 
recuerdos. Aunque el cerebro sólo supone un 2% del peso del cuerpo, su 
actividad metabólica es tan elevada que consume el 20% del oxígeno4.  
El cerebro se divide en dos hemisferios derecho e izquierdo (figura 1.2), 
separados por un surco central llamado cisura longitudinal o interhemisférica 
(figura 1.3) pero unidos por su parte inferior por un haz de fibras nerviosas de 
unos 10 cm llamado cuerpo calloso que permite la comunicación entre ambos. 
Los hemisferios suponen cerca del 85% del peso cerebral y su gran superficie y 
su complejo desarrollo justifican el nivel superior de inteligencia del hombre si 
se compara con el de otros animales. 
 
Figura 1.2 Hemisferios cerebrales y cuerpo calloso. 
(www.medlineplus.gov/spanish/ency/esp_imagepages/8753.htm). 
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Figura 1.3 Cisura interhemisférica del cerebro. 
(www.http://biologiapuntocom.blogspot.com.es/2013/04/sistema-nervioso.html). 
 
 
 
En cada hemisferio se distinguen: la sustancia gris o corteza cerebral, 
formada por cuerpos neuronales que no poseen mielina y la sustancia blanca, 
más interna, constituida sobre todo por fibras nerviosas recubiertas de mielina 
que llegan a la corteza. 
 
Figura 1.4 Sustancia gris y blanca cerebral. (www.curiosoando.com/que-es-la-sustancia-gris). 
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Debido a los numerosos pliegues que presenta, la superficie cerebral es 
unas 30 veces mayor que la superficie del cráneo5. Estos pliegues forman las 
circunvoluciones cerebrales y existen 3 cisuras (de Rolando, de Silvio y parieto-
occipital) que separan los hemisferios cerebrales en cuatro lóbulos visibles: 
frontal, parietal, temporal y occipital y uno oculto: ínsula (figura 1.5).  
a) Lóbulo occipital: situado en la parte posterior del encéfalo. En él se reciben y 
analizan las informaciones visuales. 
b) Lóbulo temporal: interviene en la memoria, el lenguaje y sensaciones 
auditivas.  
c) Lóbulo frontal: es el más voluminoso y se sitúa en la parte más anterior del 
encéfalo. Interviene en las  características de la personalidad, la inteligencia, el 
lenguaje, la escritura y los movimientos voluntarios.  
d) Lóbulo parietal: interviene en la identificación de  objetos y las relaciones 
espaciales (dónde está situado el cuerpo en relación con los objetos de 
alrededor). Asimismo, se asocia con la interpretación del dolor y del tacto.  
e) Ínsula: desempeña un papel importante en varias funciones relacionada con 
las emociones y la regulación de la homeostasis del cuerpo. 
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Figura 1.5 Lóbulos y cisuras del cerebro. 
(www.seminariodefundamentacion.wordpress.com/2014/03/26/sistema-nervioso-central-y-sus-
funciones). 
 
 
 
 
 
 
 
 
Asimismo, en el cerebro existen cuatro estructuras anatómicas que se 
comunican entre sí denominadas ventrículos en los cuales se forma y circula 
el LCR (figura 1.6). 
 
Figura 1.6 Ventrículos cerebrales (www.clinica-unr.com.ar/2015-
web/Especiales/56/Especiales_56_Pag_1.htm). 
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1.1.2. MÉDULA ESPINAL 
 
La médula espinal es un cordón constituido por fibras nerviosas, de color 
blanquecino y cilíndrico situado en el interior de la columna vertebral. Su 
función más importante es conducir, mediante las vías nerviosas que la forman, 
la información de las sensaciones desde todo el organismo hasta el cerebro y 
los impulsos nerviosos que llevan las respuestas, desde el cerebro a los 
músculos. 
 
Figura 1.7 Médula espinal 
(agrega.educacion.es/repositorio/14062013/46/es_2013061412_9103939/SistemaNervioso/md
ula_espinal.html). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Todo el eje formado por el encéfalo y la médula espinal está protegido 
por estructuras óseas (cráneo y columna vertebral) y por tres capas de 
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membranas denominadas meninges. De afuera hacia adentro, las meninges se 
denominan duramadre, aracnoides y piamadre6,7. 
Entre las meninges existen tres espacios denominados epidural, 
subdural y subaracnoideo. Éste último se dispone entre la aracnoides y la 
piamadre y es el que contiene el LCR8 (figura 1.8). 
 
Figura 1.8 Estructura de las meninges. 
(www.our-brain.blogspot.com.es/2012/08/meninges.html). 
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1.2. FISIOLOGÍA DEL LÍQUIDO CEFALORRAQUÍDEO 
 
1.2.1. FORMACIÓN Y REGULACIÓN DEL LCR 
 
El líquido cefalorraquídeo (LCR) o líquido cerebroespinal (LCE) es un 
líquido claro e incoloro que se localiza principalmente en los cuatro ventrículos 
cerebrales y en el espacio subaracnoideo.  
El LCR es producido en un 70% en unos entramados vasculares 
denominados plexos coroideos que se encuentran en los ventrículos 
cerebrales. Se produce mediante un proceso combinado de secreción activa de 
los vasos sanguíneos del SNC y de ultrafiltración del plasma. El 30% restante 
se forma en las células ependimarias (células que revisten las cavidades del 
encéfalo y el conducto central de la médula espinal) y en los espacios 
subaracnoideos9. 
El LCR fluye desde los ventrículos laterales, accede al tercer ventrículo a 
través del agujero de Monro y desde éste se dirige al cuarto ventrículo por el 
acueducto de Silvio. Desde allí el LCR alcanza el espacio subaracnoideo a 
través de las aberturas situadas lateralmente (agujeros de Luschka) y 
centralmente (el agujero de Magendie)10. 
En el espacio subaracnoideo, el LCR circula en dos sentidos (figura 1.9): 
hacia arriba por los ventrículos cerebrales y hacia abajo por el canal medular 
central. 
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Figura 1.9 Circulación del LCR 
(www.concienciadeser.es/Craneosacral/web1_varios/medula.html). 
 
 
 
Finalmente, el LCR es reabsorbido hacia la sangre a través de las 
vellosidades subaracnoideas de los senos venosos del cerebro. En condiciones 
normales, el LCR se reabsorbe tan rápido como se forma en los plexos 
coroideos, lo cual hace que la presión se mantenga constante.  
Si la reabsorción es impedida por alguna causa como meningitis o 
hemorragia subaracnoidea (HSA), se origina una acumulación de líquido 
(hidrocefalia)11,12 y un aumento de la presión intracraneal (PIC) que puede 
causar daño cerebral, retraso mental o incluso, la muerte del paciente. 
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En el adulto, el volumen total de LCR oscila entre 90 y 150 mL mientras 
que en el recién nacido estas cifras oscilan entre 10 y 60 mL13.  
Cada día se producen aproximadamente unos 500 mL de LCR, con un 
recambio aproximado de unas tres veces por día. Una producción excesiva 
origina un aumento en la presión hidrostática que puede causar problemas en 
su obtención. En condiciones normales, la presión del LCR en adultos está 
entre 70-180 mm Hg y en niños entre 10-100 mm Hg14. 
 
1.2.2. FUNCIONES DEL LÍQUIDO CEFALORRAQUÍDEO 
 
Las principales funciones del LCR15 son las siguientes:  
a) Protección de los órganos nerviosos centrales contra las deformaciones 
mecánicas evitando lesiones por movimientos. 
b) Mantenimiento de la PIC mediante compensación de los cambios en el 
volumen de sangre intracraneal. 
c) Medio de transporte de los nutrientes del SNC. 
d) Canal excretor para productos metabólicos de desecho del SNC. 
e) Medio de defensa contra agentes patógenos. 
 
El estudio del LCR tiene gran importancia para el diagnóstico y 
seguimiento de diversas enfermedades tales como: 
a) Infecciones del SNC: 
• Meningitis infecciosas. 
Biomarcadores de Inflamación en LCR y SVP para el Diagnóstico de Meningitis 
 
 
 
  
 
27 
 
• Encefalitis infecciosas. 
• Abscesos cerebrales. 
• Neurosífilis. 
• Enfermedad de Creutzfeld-Jakob. 
• Toxoplasmosis. 
b) Accidente vascular cerebral: 
• HSA. 
• Hemorragia intracerebral. 
c) Procesos neoplásicos: 
• Tumores cerebrales. 
• Linfomas. 
d) Enfermedades desmielinizantes: 
• Esclerosis múltiple. 
• Síndrome de Guillain-Barré. 
 
1.2.3. COMPOSICIÓN DEL LÍQUIDO CEFALORRAQUÍDEO 
 
El LCR se diferencia de los fluidos serosos y sinoviales en la 
permeabilidad selectiva de las membranas y tejidos adyacentes. Esto se 
denomina barrera hematoencefálica (BHE) (figura 1.10). Esta barrera protege 
al SNC de toxinas, bacterias y virus. Además, mantiene aislado al SNC de los 
cambios transitorios que suceden en la composición de la sangre. 
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Figura 1.10 La barrera hematoencefálica 
(www.guiasdeneuro.com/barrera-hematoencefalica/?lang=en). 
 
 
 
Existe un transporte activo entre la sangre, LCR y cerebro, en ambas 
direcciones, lo que da lugar a que el LCR tenga una composición 
marcadamente diferente de la del plasma aunque las osmolalidades de ambos 
líquidos sean muy parecidas. 
El LCR está compuesto principalmente por agua (99%)16, sodio, potasio, 
cloruro, calcio, magnesio, sales inorgánicas y componentes orgánicos como la 
glucosa. Electrolitos como el magnesio y el cloruro están más concentrados en 
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el LCR que en el plasma, mientras que otros como la glucosa y la urea están 
menos concentrados. 
 
Tabla 1.1 Composición y pH del LCR. 
Contenido de agua 99% 
pH 7,3 
Glucosa  40-70 mg/dL (<60% del valor en plasma) 
PT 15-45 mg/dL (<0,07% del valor en plasma) 
Sodio  ≥ plasma 
Potasio <70% del valor en plasma 
Cloruro  >21% del valor en plasma 
Calcio  <50% del valor en plasma 
Magnesio  >50% del valor en plasma 
Urea <80% del valor en plasma 
 
 
1.3. MENINGITIS 
 
La meningitis es un proceso inflamatorio que afecta a las meninges y es 
causado por diferentes etiologías, siendo la más frecuente la infecciosa.  
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Figura 1.11 Meninges normales e infectadas 
(es.slideshare.net/Stephanie114/meningitis-bacteriana-32612884). 
 
 
 
Un 80% de los casos de meningitis ocurren en la infancia, especialmente 
en niños menores de 10 años17. En los últimos años, con la introducción de 
nuevas vacunas frente a los gérmenes causales más frecuentes (Haemophilus 
influenzae b, Neisseria meningitidis C y Streptococcus pneumoniae)18 y con el 
desarrollo de antibióticos más potentes y con buena penetración 
hematoencefálica, ha disminuido la incidencia y ha mejorado el pronóstico de la 
infección, pero las secuelas y la mortalidad no han sufrido grandes cambios. 
 
1.3.1. ETIOLOGÍA Y CLASIFICACIÓN 
 
Principalmente, la causa de la meningitis es debido a una infección. Sin 
embargo, son muchísimos los gérmenes existentes en el medio capaces de 
llegar a las meninges y producir daño en mayor o menor medida. Los 
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principales responsables de ella son los virus o bacterias y en raras ocasiones 
es por otros organismos. Las causas más comunes de meningitis son las 
infecciones virales. Estas infecciones generalmente mejoran sin tratamiento. 
Sin embargo, las infecciones meningíticas bacterianas son extremadamente 
graves. Pueden provocar la muerte o daño cerebral incluso con tratamiento. 
En adultos, el Streptococcus pneumoniae o neumococo es el agente 
etiológico más frecuente (aproximadamente un 50% de los casos)19; le siguen 
en orden de importancia el Neisseria meningitidis o meningococo (25%), la 
Listeria monocytogenes (10%), Streptococcus agalactiae y Haemophilus 
influenzae (<10%), y en pacientes con el sistema inmunitario debilitado, el 
hongo Cryptococcus neoformans. 
En el periodo neonatal, las bacterias más frecuentes son Streptococcus 
agalactiae, Escherichia coli y Listeria monocytogenes20. En niños mayores de 3 
meses los microorganismos más frecuentes son Neisseria meningitidis B y 
Streptococcus pneumoniae20,21, siendo actualmente Haemophilus influenzae de 
tipo b (Hib) y meningococo C causas excepcionales por la introducción de las 
vacunas conjugadas frente a estas bacterias. 
Las bacterias, virus u hongos causantes de la infección llegan a las 
meninges por vía hemática frecuentemente desde la faringe o las vías 
respiratorias. En ese momento se desencadena una respuesta inflamatoria 
mediada por citoquinas, que aumenta la permeabilidad de la BHE con lesión 
del endotelio capilar y necrosis tisular, elevación de la PIC que puede provocar 
edema cerebral, hipoxia, isquemia y lesión de las estructuras parenquimatosas 
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y vasculares cerebrales. 
Las meningitis pueden ser clasificadas según varios criterios22: 
a) En función de las causas: se dividen en infecciosas y no infecciosas 
(asépticas) tal como se muestra en la tabla 1.2. Dentro de las infecciosas se 
pueden dividir en: 
• Meningitis bacteriana. 
• Meningitis tuberculosa. 
• Meningitis vírica. 
• Meningitis fúngica: producidas por hongos. 
• Meningitis parasitaria (poco frecuentes): producidas por parásitos. 
b) Según el tiempo de evolución de la enfermedad:  
• Aguda: avanza rápidamente en pocas horas. 
• Subaguda: empeora progresivamente a lo largo de varios días. 
• Crónica: se desarrolla lentamente, durante semanas o meses y puede 
llegar a durar años. 
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Tabla 1.2 Principales causas de meningitis. 
 
 
1.3.2. DIAGNÓSTICO 
 
1.3.2.1. Anamnesis 
 
La presencia de fiebre y alteración de las funciones mentales obliga a 
Causas infecciosas Causas no infecciosas 
• Bacterianas 
- Frecuentes: Streptococcus pneumoniae, 
Neisseria meningitidis, Lysteria 
monocytogenes, Streptococcus agalactiae, 
Haemophilus influenzae. 
- Poco frecuentes: Bacilos gramnegativos, 
Staphylococcus aureus, Staphylococcus 
epidermidis, Borrelia burgdorferi, Treponema 
pallidum, Brucella mellitensis. 
• Víricas: 
- Frecuentes: enterovirus, virus de la 
parotiditis. 
- Poco frecuentes: herpes simple, virus de la 
coriomeningitis linfocitaria. 
• Tuberculosas: 
Mycobacterium tuberculosis. 
• Fúngicas: 
Cryptococcus neoformans, Candida sp. 
• Parásitos: 
Toxoplasma gondii, Amebas. 
• Enfermedades autoinmunes y 
vasculitis: 
Sarcoidosis meníngea, síndrome de Vogt 
Koyahagi-Harada, angeitis granulomatosa, 
meningitis reumatoidea, arteritis de células 
gigantes, LES, enfermedad de Behçet, 
enfermedad de Wegener, síndrome de 
Cogan, síndrome de Sjögren, esclerosis 
múltiple, enfermedad de Guillain-Barré. 
• Carcinomatosis meníngea (afectación 
tumoral de las meninges). 
 
• Accidente vascular cerebral. 
 
• Otras: toxicidad e hipersensibilidad a 
fármacos, intoxicación por plomo, 
urémica, etc. 
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excluir el diagnóstico de meningitis. Deben ser conocidas las situaciones de 
alto riesgo para meningitis como son: alcoholismo, desnutrición, traumatismo 
craneal, neurocirugía, exposición a enfermedad meningocócica. Si el paciente 
puede describir sus sintomas, tanto la cefalea, la fotofobia como la rigidez de 
cuello, sugieren el diagnóstico. 
 
1.3.2.2. Exploración física 
 
Las manifestaciones clínicas de las meningitis son diferentes según la 
edad del paciente; cuanto menor edad tiene, más sutil e inespecífica es la 
sintomatología. La clínica es aguda en la mayoría de las ocasiones y en una 
minoría puede ser rápidamente progresiva con mal pronóstico si no se 
interviene en las primeras horas.  
a) Recién nacido: indistinguible de sepsis: fiebre o hipotermia, irritabilidad o 
letargia, rechazo de tomas, vómitos o polipnea. Es posible que presente 
convulsiones, parálisis de pares craneales y  pausas de apnea. 
b) Lactante: cursan con fiebre o febrícula,  vómitos,  rechazo  de  tomas, 
decaimiento, irritabilidad, quejido, alteraciones de la conciencia, convulsiones. 
En ocasiones rigidez de nuca. A partir de los 8-10 meses posibilidad de signos 
meníngeos23:  
• Signo de Kernig: dolor de espalda con la extensión pasiva de la rodilla 
estando los muslos flexionados. 
• Signo de Brudzinski: flexión espontánea de los miembros inferiores al 
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flexionar pasivamente el cuello. 
c) Mayores de 1 año: forma clínica clásica con fiebre elevada que cede mal con 
antitérmicos, cefalea, vómitos, convulsiones, rigidez de nuca y signos de 
irritación meníngea (Kernig y Brudzinski). 
d) Adultos: Fiebre, cefalea, vómitos, signos de irritación meníngea y alteración 
del nivel de conciencia se presentan en más del 85% de los adultos con 
meningitis24,25. En una amplia serie, el rango del estado de conciencia 
observado en la admisión fue el siguiente: alerta (17,8%), irritable o letárgico 
(52,1%), obnubilado (20,3%), o comatoso (9,7%)26 . Pueden presentarse signos 
de incremento agudo de la PIC que incluye pérdida de conciencia, pupilas 
dilatadas o con reactividad perezosa, oftalmoplejía, afectación de la función 
respiratoria, inestabilidad cardiovascular, posturas motoras anómalas, 
hiperreflexia y espasticidad.   
A la infección del SNC se asocia con frecuencia neumonía (25-50%) y 
otitis media (33%). Las complicaciones sistémicas incluyen shock séptico 
(11,6%), SDRA (3,5%) y CID (8,15%)27-30. Además, cuando se trata de una 
infección por meningococo aparecen maculopápulas eritematosas que se 
asemejan al exantema vírico. 
 
1.3.2.3. Pruebas complementarias 
 
• Técnicas de neuroimagen 
El objetivo principal del estudio por imágenes es el diagnóstico de 
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anormalidades estructurales graves, que contraindicarían la realización de la 
PL y establecerían las opciones de tratamiento de la causa primaria de la 
hipertensión endocraneal (HEC) (dilatación ventricular, hidrocefalia aguda, 
colecciones subdurales, edema cerebral masivo e infarto cerebral).  
Técnicas como la Resonancia Magnética (RM) o la Tomografía Axial 
Computarizada (TAC) tienen gran utilidad en los pacientes gravemente 
enfermos31. De esta manera, los hallazgos en TAC pueden indicar la 
intervención quirúrgica en el 12% de los pacientes, generalmente con mejoría 
tras la intervención32. 
La dilatación ventricular y aumento de los espacios subaracnoideos es 
un hallazgo precoz en los pacientes con meningitis bacteriana, con un 
incremento del volumen del LCR que es máximo en el segundo día de 
hospitalización, con resolución en unos días o semanas en la mayoría de los 
pacientes. Puede determinar incremento de la PIC.  
La incidencia de edema cerebral en estudios de neuroimagen varía entre 
el 2% y el 60%, determinado fundamentalmente por el aumento del contenido 
de agua cerebral. Estudios recientes han mostrado una clara reducción en su 
incidencia33, correlacionándose su presencia de forma severa y difusa con 
muerte precoz.  
El infarto cerebral es relativamente frecuente en las meningitis 
bacterianas (2%-19%) y es un determinante principal de los resultados. El flujo 
sanguíneo cerebral (FSC) está aumentado en los estadíos muy precoces de la 
meningitis, con un incremento asociado del volumen sanguíneo cerebral, 
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pudiendo ser una de las causas de HEC. En las 12-24 horas de evolución del 
proceso meníngeo el FSC desciende, en algunos pacientes de forma muy 
significativa y/o en áreas muy localizadas, siendo mayor el riesgo de lesiones 
neurológicas isquémicas en estos casos. 
• Pruebas de laboratorio (hematología, bioquímica y microbiología) 
Se pueden clasificar en análisis sanguíneos y de LCR. El estudio de 
LCR se detalla en el apartado 1.5. En cuanto al análisis de sangre, el 
hemograma puede presentar leucocitosis, en el caso de meningitis bacteriana 
acompañada de neutrofilia y con linfocitosis en las meningitis víricas. En la 
bioquímica sanguínea, tanto los reactantes de fase aguda como la PCR 
pueden estar elevados. Además, los pacientes con sepsis suelen presentar 
niveles aumentados de PCT, así como los hemocultivos pueden ser positivos. 
• Anatomía Patológica 
Comprende la citología de LCR y la biopsia de tejido cerebral. La 
citología de LCR para demostrar la presencia de células tumorales y como 
diagnóstico de carcinomatosis meníngea. En los casos en que es posible la 
biopsia de tejido cerebral, ésta aporta gran información para el diagnóstico de 
tumores cerebrales así como otras enfermedades como por ejemplo, la 
enfermedad de Creutzfeldt-Jakob. 
 
1.3.3. TRATAMIENTO 
 
En general, los pasos a seguir en el tratamiento de las meningitis son 
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monitorización del paciente, estabilización cardiovascular y respiratoria, 
tratamiento antibiótico adecuado y tratamiento corticoideo si procede.  
Uno de los factores más importantes que contribuye al retraso en el 
inicio del tratamiento es la decisión de obtener imágenes de TAC antes de la 
realización de la PL; sin embargo, la sintomatología del enfermo permite valorar 
el riesgo potencial de la punción y evitar la realización de estudios TAC 
rutinarios; así, el paciente con síntomas leves (irritabilidad, letargia, cefalea, 
vómitos, rigidez de nuca) es improbable que tenga HEC y la realización de PL e 
inicio del tratamiento antibiótico no debería causar riesgos adicionales.  
Sin embargo, la probabilidad de HEC es mucho mayor en pacientes con 
síntomas moderados (convulsiones, déficit focal, inconsciencia, papiledema) o 
severos (status convulsivo, déficit neurológico persistente, coma, herniación). 
En estos pacientes se debería posponer la PL, iniciar el tratamiento antibiótico 
y de normalización de la PIC y realizar, tan pronto como sea posible, estudios 
de neuroimagen.  
En la mayoría de las situaciones clínicas, un tratamiento efectivo, 
mediante la monitorización de la PIC para dirigir el tratamiento, consigue 
normalizarla en 24-48 horas, lo cual permitiría la realización de la PL. 
 
  1.3.3.1. Tratamiento de la meningitis bacteriana 
 
a) Se requiere hospitalización urgente y si la infección es grave, se recomienda 
el tratamiento en la unidad de cuidados intensivos (UCI). 
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b) Soporte vital, incluyendo oxígeno, líquidos intravenosos y apoyo nutricional 
debe ser iniciado en la admisión. Medidas generales como antieméticos para 
las náuseas y vómitos y anticonvulsivos están también recomendados. 
 
c) Diagnosticar la bacteria causante y conocer su sensibilidad a los antibióticos. 
 
d) El tratamiento antibiótico debe ser iniciado tan pronto como sea posible, 
preferiblemente con una demora inferior a 30-60 minutos tras establecer el 
diagnóstico. La sospecha etiológica es clave para el inicio precoz de dicho 
tratamiento. Para ello se debe considerar la edad del paciente, enfermedades 
de base que pueda padecer y su estado inmunitario. 
  
En un principio, en aquellos pacientes con tinción de Gram, cultivo de 
LCR o pruebas de detección de antígeno negativas o no diagnósticas (o en los 
que se ha pospuesto la realización de la PL), el tratamiento se comienza con 
antibióticos empíricos (tabla 1.3) y más tarde se cambia a un antibiótico más 
específico, una vez que se confirma por las pruebas de laboratorio el 
organismo causante de la meningitis. 
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Tabla 1.3 Tratamiento antibiótico empírico en meningitis bacterianas 
(tratado.uninet.edu/c0401t06.html). 
 
Niños 
• Cefotaxima (75-100 mg/kg/6 h). 
• Cefotaxima (50 mg/kg/6 h) + vancomicina (15/mg/kg/6 h). 
• Ceftriaxona (100 mg/kg/24 h) + vancomicina (15 mg/kg/6 h). 
Niños alérgicos a la penicilina 
• Vancomicina (15 mg/kg/6 h) + aztreonam (120 mg/kg/6 h). 
• Vancomicina (15 mg/kg/6 h) + cloranfenicol (100 mg/kg/6 h) en los niños 
vacunados contra H. influenzae. 
Adultos 
• Cefotaxima (75 mg/kg/6 h; máximo, 24g/día) + ampicilina (60 mg/kg/6 h), si se 
desea cubrir L. monocytogenes. 
• Si la etiología neumocócica se considera muy improbable puede administrarse 
ceftriaxona (100 mg/kg/6 h; máximo, 8 g/día). 
Adultos alérgicos a la penicilina 
Vancomicina (15 mg/kg/12 h) + aztreonam (120 mg/kg/6 h; máximo, 8 g/día). 
 
 
Cuando ya se conoce el organismo causante de la infección, se utiliza 
un antibiótico más específico como se muestra en la tabla 1.4. 
 
 
 
 
 
 
 
Biomarcadores de Inflamación en LCR y SVP para el Diagnóstico de Meningitis 
 
 
 
  
 
41 
 
Tabla 1.4 Antibioterapia específica en meningitis bacterianas. 
 
ORGANISMO ANTIBIÓTICO 
S. pneumoniae Cefotaxima, ampicilina, penicilina G, vancomicina 
N. meningitidis Penicilina G, ampicilina, cefotaxima, cloranfenicol 
H. influenzae Cefotaxima, ceftriaxona, ampicilina 
S. aureus (MS) Oxacilina 
S. aureus (MR) Vancomicina + Rifampicina 
L. monocytogenes Ampicilina, amoxicilina y gentamicina 
Streptococos Penicilina G, ampicilina 
Bacilos Gram negativos Ceftriaxona, cefotaxima, TMP-SMZ 
Enterobacterias Ceftriaxona, cefotaxima 
P. aeruginosa Ceftazidima 
S. epidermidis Vancomicina + Rifampicina 
Anaerobios Cefotaxima + metronidazol + rifampicina 
  
 Por lo general, es necesaria aproximadamente una semana de estancia 
hospitalaria si el paciente responde bien a los antibióticos. No obstante, para la 
mayoría de los pacientes puede ser adecuado un tratamiento de 10 a 14 días. 
Para la infección por H. influenzae o meningococo puede ser suficiente un 
tratamiento de 7 a 10 días. En el recién nacido y en las meningitis por bacilos 
gramnegativos, sin embargo, pueden ser necesarios tratamientos de mayor 
duración, por encima de 21 días34.  
En cualquier paciente, la duración del tratamiento debe ser decidido de 
manera individual, dependiendo del patógeno específico, la respuesta al 
tratamiento, persistencia de síntomas sistémicos o neurológicos, o la presencia 
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de afectación grave del sistema nervioso y lesiones parenquimatosas o 
extraparenquimatosas. 
  La repetición de la PL no es útil para determinar la retirada del 
tratamiento en los pacientes con buena respuesta clínica; el recuento celular, 
glucosa y PT del LCR se mantiene anormal en al menos el 30% de los casos 
después de un tratamiento curativo. 
e) Tratamiento con corticoides 
La rápida actividad bactericida de los antibióticos usados actualmente 
produce la lisis bacteriana y la liberación de fragmentos celulares 
proinflamatorios dentro del LCR. Este mecanismo puede incrementar 
inicialmente la producción local de citoquinas, empeorar la inflamación del LCR 
y la lesión de la BHE y exacerbar el proceso de la enfermedad. El beneficio de 
asociar esteroides al tratamiento antibiótico, con el objetivo de inhibir la 
respuesta inflamatoria inducida por citoquinas, tiene bases biológicas y ha sido 
justificado y documentado experimentalmente en niños35,36. 
Sin embargo, otros estudios indican que los beneficios del tratamiento 
con corticoides puede estar limitado solo a los niños con meningitis por H. 
influenzae37,38. 
Para los adultos con meningitis bacteriana, los beneficios de los 
esteroides están menos contrastados, y su uso debería ser más restringido. 
Los adultos que más probablemente pudieran beneficiarse son aquellos con un 
mayor riesgo de exacerbación de la enfermedad inducida por la bacteriolisis 
antibiótica (pacientes con una alta concentración bacteriana en el LCR y/o 
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HEC).  
Esteroides como la dexametasona han demostrado su utilidad para 
prevenir la pérdida de la audición y otras complicaciones de la meningitis. La 
dosis recomendada de dexametasona es de 0.15 mg/kg cada 6 horas durante 
los primeros 4 días39, con una primera dosis administrada preferiblemente 
antes de la iniciación del tratamiento antibiótico. 
 
1.3.3.2. Tratamiento de la meningitis vírica 
 
El tratamiento se inicia con oxígeno y fluidos intravenosos. No están 
indicados los antibióticos para el tratamiento de la meningitis viral. 
Estos pacientes necesitan reposo en cama, líquidos intravenosos, 
analgésicos para el dolor de cabeza y antieméticos para náuseas y vómitos. 
Una vez que se diagnostica e identifica el virus causante de la infección 
se pueden administrar medicamentos antivirales. El aciclovir se considera 
beneficioso en el tratamiento de infecciones virales por herpes, pero sólo si se 
da muy temprano en el curso de la infección. Ganciclovir es eficaz para 
citomegalovirus (CMV)40. 
La recuperación tiene lugar generalmente dentro de una o dos semanas 
aunque las secuelas, consistentes en debilidad, espasmo muscular, insomnio y 
cambios de la personalidad pueden durar hasta un año. No obstante, la 
recuperación suele ser completa. 
 
Biomarcadores de Inflamación en LCR y SVP para el Diagnóstico de Meningitis 
 
 
 
  
 
44 
 
  1.4. BIOMARCADORES DE INFLAMACIÓN  
 
  Los biomarcadores de inflamación son sustancias que se pueden 
determinar en sangre o líquidos biológicos y que se elevan o disminuyen como 
respuesta al proceso inflamatorio. La mayoría de los biomarcadores de 
inflamación son los reactantes de fase aguda. 
Los reactantes de fase aguda son un grupo heterogéneo de proteínas 
plasmáticas sintetizadas en el hígado y cuya concentración se modifica en los 
procesos inflamatorios dentro del mecanismo conocido como respuesta de fase 
aguda.  
La medición de las concentraciones séricas o en líquidos biológicos de 
estos reactantes junto con otros tradicionalmente utilizados como la velocidad 
de sedimentación globular (VSG) y la presencia de leucocitosis con desviación 
a la izquierda, tiene utilidad en el diagnóstico y seguimiento de enfermedades 
inflamatorias e infecciosas. 
La respuesta de fase aguda es la reacción que se produce en el 
organismo (figura 1.12) tras una amplia variedad de procesos que pueden dar 
origen a inflamación tales como infecciones, traumatismos, cirugías, 
quemaduras, neoplasias, enfermedades reumáticas inflamatorias o ciertas 
reacciones inmunes entre otras41. 
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Figura 1.12 Esquema general de la reacción inflamatoria 
(geologiaybiologiaos.blogspot.com.es/2015/05/inmunologia-concepto-de-infeccion-los.html). 
 
 
La respuesta de fase aguda es un reflejo tanto de la inflamación aguda 
como de la inflamación crónica en curso y en ella se pueden producir diversos 
tipos de alteraciones. Muchos de estos cambios son observados en períodos 
de horas o días siendo los principales mediadores de esta respuesta un 
conjunto de proteínas denominadas citoquinas. 
Las citoquinas dirigen la respuesta inmune innata y específica e 
intervienen en la inflamación y en la hematopoyesis. Los procesos de 
respuesta de fase aguda ante un estímulo nocivo son iniciados por la 
producción y liberación de citoquinas tales como el factor de necrosis tumoral 
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alfa (TNFa), la interleucina-1 beta (IL-1B) o la interleucina-6 (IL-6)42. Estas 
citoquinas activan la producción de proteínas de fase aguda. 
Son muchas las proteínas de fase aguda tales como complemento C3 y 
C4, inhibidor de C1, proteína ligadora de C4b, lectina, fibrinógeno, 
plasminógeno, activador tisular del plasminógeno, uroquinasa, proteína S, 
vitronectina, inhibidor-1 del activador del plasminógeno, α1-antiquimotripsina, 
inhibidor de la proteasa, α1-inhibidor de la tripsina secretoria del páncreas, 
ceruloplasmina, haptoglobina, hemopexina, fosfolipasa A2 secretada, proteína 
ligadora de lipopolisacárido, etc. No obstante, son pocas las proteínas de fase 
aguda que están disponibles de forma rutinaria en la Cartera de Servicios de 
los laboratorios clínicos para que puedan ser utilizadas en la práctica médica. 
Entre estas proteínas se encuentran: 
 
 1.4.1. LDH 
  
 Es una enzima que cataliza la reducción de piruvato a lactato mediante 
la utilización del dinucleótido de nicotinamida y adenina (figura 1.13) Con esta 
reacción, interviene en el último paso de la glucolisis anaerobia y en un primer 
paso hacia la gluconeogénesis a partir de lactato. 
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Figura 1.13 Reacción catalizada por la LDH 
(respiracioncelular.wikispaces.com/Reducci%C3%B3n+del+piruvato+a+lactato+en+el+citosol). 
 
 
  
 La LDH se encuentra distribuida en casi todos los tejidos del organismo 
aunque su contenido es especialmente alto en los riñones, el cerebro, el 
hígado, el músculo esquelético y cardíaco, los pulmones y los eritrocitos. 
Debido a esta amplia distribución por el organismo, la concentración de LDH en 
sangre se eleva en muchos procesos: infarto agudo de miocardio, alteraciones 
hepáticas y renales, anemia hemolítica, traumatismos, neoplasias, etc. Al 
encontrarse también en el cerebro, puede aumentar su concentración en 
alteraciones del SNC como las meningitis. 
 
 1.4.2. PCR 
 
Fue la primera proteína de fase aguda descrita y es un marcador muy 
sensible de inflamación y daño tisular43. Se sintetiza principalmente en el 
hígado en respuesta a la IL-6 incrementándose dicha síntesis por la IL-1β. 
 Aunque no se conoce aún de manera exacta su función, desempeña un 
papel importante en la regulación de la intensidad y extensión de la reacción 
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inflamatoria aguda44. La PCR se une a diferentes ligandos y tiene importantes 
capacidades de reconocimiento y activación. Además, la PCR participa 
activamente en el desarrollo de la aterosclerosis45. 
A pesar de su baja especificidad diagnóstica, presenta una serie de 
ventajas  como su disponibilidad, reproducibilidad y fiabilidad. La concentración 
en suero de PCR aumenta rápidamente por encima de 0.5 mg/dL en las 
primeras 6 horas desde el inicio del proceso inflamatorio agudo y alcanza un 
pico en 48 horas, el cual refleja la extensión de la lesión46. Una vez el estímulo 
desaparece, sus niveles disminuyen rápidamente a su estado basal, con una 
vida media de unas 18 horas; sin embargo, permanece elevada en procesos 
inflamatorios crónicos como la artritis reumatoide, la tuberculosis pulmonar o 
neoplasias extensas. Por lo general, es más sensible que la VSG y a diferencia 
de ésta no varía con la edad, la morfología de los eritrocitos ni las variaciones 
de otras proteínas. 
 
 1.4.3. PCT 
 
 Es una hormona sintetizada por la célula C del tiroides. Se trata de un 
propéptido de la calcitonina y en condiciones fisiológicas su concentración en 
sangre es inferior a 0,1 ng/mL.  
 La concentración de PCT en sangre aumenta en infecciones bacterianas 
y se mantiene baja ante infecciones víricas y procesos inflamatorios no 
infecciosos. La utilidad principal de este marcador es su alto valor predictivo 
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negativo, ya que valores inferiores a 0,5 ng/mL descartan la presencia de 
sepsis.  
• Para valores entre 0,5-2 ng/mL: infecciones bacterianas localizadas y 
víricas. No se puede descartar sepsis. 
• Entre 2-10 ng/mL: infección bacteriana sistémica muy probable. Se 
aconseja iniciar tratamiento antibiótico. 
• Superior a 10 ng/mL: sepsis severa o shock séptico muy probable, 
elevado riesgo de desarrollar fallo multiorgánico. Iniciar urgentemente en 
este caso el tratamiento antibiótico. 
 Según diversos autores47-51 la PCT es más sensible y específica que la 
PCR para diferenciar entre meningitis bacterianas y víricas. 
 
 1.4.4. FERRITINA 
 
 La ferritina es la proteína de almacenamiento de hierro más importante 
del organismo. La concentración de ferritina en suero es particularmente útil en 
el metabolismo del hierro, en el diagnóstico diferencial de anemia y en la 
estimación de las reservas de hierro existentes en el organismo. 
 La ferritina es un reactante de fase aguda moderado, cuya concentración 
se eleva entre 2 a 5 veces en los procesos inflamatorios siendo un marcador de 
gran utilidad en la enfermedad de Still (proceso inflamatorio sistémico de causa 
desconocida). También aparecen valores altos de ferritina en sangre en el 
síndrome de activación del macrófago52, hemocromatosis, leucemia y linfomas.  
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1.5. ESTUDIO DEL LÍQUIDO CEFALORRAQUÍDEO 
 
1.5.1. RECOGIDA Y PROCESAMIENTO DEL LCR 
 
Los especímenes de LCR se obtienen habitualmente por PL en la región 
inferior de la columna vertebral (figura 1.14) hasta alcanzar el espacio 
subaracnoideo en el espacio comprendido entre la tercera y la cuarta, o entre la 
cuarta y quinta vértebras lumbares. Esta técnica se realiza con el individuo 
acostado en decúbito lateral y en posición fetal. 
 
Figura 1.14 Extracción de LCR por PL. 
(www.blogdefisioterapia.com/que-es-una-puncion-lumbar). 
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El procedimiento de extracción de LCR ha de realizarse de manera 
aséptica por un facultativo. 
En el momento de la extracción se mide la presión mediante 
manometría. Si la presión es normal se pueden recoger hasta 20 mL de LCR 
pero si la presión es mayor o menor solamente se deben drenar 1-2 mL. 
Existen otros procedimientos de extracción pero se utilizan en raras 
ocasiones como son la punción cisternal debajo del hueso occipital o la punción 
ventricular. 
Las indicaciones y contraindicaciones de la PL53 son: 
a) Indicaciones de la PL: 
• Diagnósticas 
- Diagnóstico de meningitis. 
- Diagnóstico de enfermedades neurológicas y neoplásicas. 
- Diagnóstico de hemorragia (subaracnoidea, intracerebral e infarto 
cerebral). 
• Terapéuticas 
- Inyección intratecal de fármacos (antiinflamatorios, antibióticos, 
citostáticos, analgésicos).  
- Evacuadora: tratamiento o prevención de fístula de LCR de cualquier 
nivel. 
b) Contraindicaciones de la PL: 
• PIC aumentada que puede provocar hernia tonsilar. 
• Infección local en el sitio de la PL. 
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Por lo general, el LCR se recoge en tres tubos estériles: 
a) Tubo 1: para estudios bioquímicos e inmunológicos. 
b) Tubo 2: para examen microbiológico. 
c) Tubo 3: para recuento celular y contaje diferencial. 
 
 
1.5.2. EXAMEN MACROSCÓPICO 
 
En condiciones normales el LCR es transparente (agua de roca) e 
incoloro (figura 1.15). No precipita ni coagula y presenta una viscosidad similar 
a la del agua. 
 
Figura 1.15 Aspecto normal de LCR 
(http://sapiensmedicus.org/meningitis-bacteriana-en-pediatria). 
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La apariencia del LCR puede variar según se presenten diferentes 
alteraciones: 
a) LCR turbio: por la presencia de leucocitos en cantidades elevadas (sobre 
todo, neutrófilos) o bacterias. También, cuando existe un incremento en las 
proteínas o en los lípidos. Varía desde levemente turbio a purulento.  
b) LCR rojizo: debido a una HSA o intracerebral, o bien traumatismo por la 
propia PL. Para diferenciar entre una punción traumática y una HSA se estudia 
el sobrenadante de la centrifugación de la muestra: si dicho sobrenadante no 
presenta coloración se trata de una punción traumática mientras que si sigue 
presentando una coloración rojiza o amarillenta es que se trata de una HSA. 
También es útil considerar el aspecto del líquido en los tubos extraídos de 
manera secuencial. De este modo, si la punción ha sido traumática, el color 
rojo será menos intenso a medida que se extraiga más líquido mientras que si 
existe HSA, dicho color será similar en todos los tubos. Si aparecen coágulos 
en el LCR serán debidos a la presencia de fibrinógeno bien por punción 
traumática, por bloqueo espinal completo (síndrome de Froin) o por meningitis 
purulenta o tuberculosa. No se observan en la HSA. 
c) LCR xantocrómico: el LCR muestra un color pálido (naranja o amarillo) en el 
sobrenadante debido principalmente a la presencia de restos de degradación 
de la hemoglobina como consecuencia de una HSA, al aumento de bilirrubina 
(por ejemplo, en el recién nacido) o elevación del contenido de proteínas.  
La xantocromía aparece entre 2 y 4 horas después de producirse la HSA. 
Pasadas unas 12 horas tras la hemorragia, el líquido sobrenadante muestra 
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una xantocromía amarilla entre los 4 y 8 días, pudiendo estar presente hasta 4 
semanas. 
d) LCR verdoso: aparece cuando hay una elevada cantidad de PMN neutrófilos 
debido al color verde de la mieloperoxidasa presente en ellos. 
e) LCR negro: sugiere la presencia de metástasis de un melanoma54. 
 
1.5.3. RECUENTO CELULAR 
 
El recuento de las células presentes en el LCR debe realizarse en los 30 
primeros minutos desde la extracción del espécimen y hasta un máximo de dos 
horas desde dicha extracción ya que a temperatura ambiente se pueden llegar 
a lisar hasta un 40% de los leucocitos.  
El recuento total se realiza en cámara diluyendo la muestra con solución 
fisiológica, cuando es necesario, mientras que el recuento diferencial se hace 
tras extensión y tinción con colorantes de Giemsa o Wright. El uso de los 
contadores hematológicos para el recuento celular se utiliza cada vez más con 
mayor frecuencia como alternativa al recuento manual en cámara.  
El valor normal de leucocitos en LCR en niños y adultos es inferior a 10 
células/µL con predominio linfocitario (93-97%), PMN (1-3%) y monocitos (0,5-
1%). En neonatos dicho valor es 20-30 células/µL.  
El aumento de células en LCR se conoce como pleocitosis y puede ser 
leve (hasta 30 células/µL), moderada (hasta 100 células/µL) o intensa (más de 
100 células/µL). También se clasifica la pleocitosis dependiendo del predominio 
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celular encontrado en el LCR: 
a) Pleocitosis por neutrófilos: 
• Sugiere diagnóstico de meningitis bacteriana, pudiendo alcanzarse 
recuentos superiores a 1000 leucocitos/µL con el 90% de neutrófilos. 
• Comienzo de las meningitis víricas: el recuento total suele ser inferior a 
1000 leucocitos/µL. 
• Hemorragia cerebral. 
• Presencia de fármacos intratecales. 
b) Pleocitosis por linfocitos: 
• Se asocia a meningitis vírica y tuberculosa. 
• Meningitis bacteriana por gérmenes no usuales como Listeria 
monocytogenes. 
• Neurosífilis. 
• Esclerosis múltiple. 
c) Pleocitosis por eosinófilos (se observa rara vez): 
• Procesos inflamatorios sistémicos.  
• Asociada a infecciones parasitarias y fúngicas.  
• Procesos alérgicos.  
d) Pleocitosis por células tumorales: 
• Tumor primario del SNC o metástasis de otros tumores. 
• Leucemia o linfomas. 
Normalmente, no existen eritrocitos en el LCR. Su aumento indica la 
existencia de hemorragia intracraneal o PL traumática. En este último caso se 
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debe corregir el número de leucocitos restando un leucocito por cada 700 
hematíes o según el hemograma del paciente. 
 
1.5.4. BIOQUÍMICA DEL LCR 
 
 Los biomarcadores habitualmente analizados en LCR son la glucosa, las 
PT y la ADA. 
 
1.5.4.1. Glucosa.  
 
La concentración de glucosa en el LCR es un reflejo de la concentración 
en sangre, ya que procede de la glucosa sanguínea por difusión facilitada y 
transporte activo a través de los plexos coroideos. De forma general, la 
concentración de glucosa en LCR es 40-70 mg/dL (aproximadamente un 60 % 
de la concentración en suero). Para una evaluación adecuada de la 
concentración de glucosa en el LCR, debe valorarse paralelamente la 
concentración de glucosa en suero, para evitar errores de interpretación en 
casos de hipoglucemia o de hiperglucemia. Así por ejemplo, un aumento de la 
concentración de glucosa en suero puede encubrir una disminución de la 
concentración de glucosa en LCR. 
 
Las meningitis infecciosas provocan una disminución de glucosa en LCR 
debida al mayor consumo por parte de las bacterias y leucocitos así como a 
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alteraciones en el epitelio coloidal. También puede encontrarse disminuida la 
glucosa en LCR en situaciones de hipoglucemia o en neoplasias. En las 
meningitis víricas generalmente no se observan alteraciones en dicha 
concentración. 
 
1.5.4.2. PT. 
 
Al igual que en el suero, existe en el LCR una variedad de proteínas en 
diversas concentraciones: prealbúmina, albúmina, α2-macroglobulina, 
fibrinógeno, transferrina, ceruloplasmina e inmunoglobulinas. La mayoría de 
estas proteínas (80%), derivan de la sangre y se transportan al LCR 
principalmente por mecanismos de difusión pasiva. El 20% restante son 
sintetizadas de novo por las células epiteliales de los plexos coroideos. 
Normalmente, se encuentran muy pocas proteínas en el LCR, dado que 
son grandes moléculas que no cruzan la BHE. En adultos, las PT en LCR 
oscilan entre 15 y 45 mg/dL y en recién nacidos entre 30 y 140 mg/dL. 
El estudio de la concentración de proteína en el LCR reviste interés para 
establecer el diagnóstico diferencial entre las meningitis bacterianas y las 
víricas, siendo ésta la principal aplicación de la medición urgente de la 
concentración de proteína en el LCR, en pacientes que acuden con 
sintomatología neurológica aguda. 
a) Por otro lado, la elevación de la concentración de PT en LCR puede indicar: 
• Una ruptura de la BHE debido a procesos inflamatorios. 
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• Una síntesis intratecal elevada de inmunoglobulinas que indican una 
respuesta inmune del SNC.  
• Necrosis de las células del SNC que provocan liberación de proteínas. 
• Otras causas: punción traumática, HSA. 
b) Una disminución de la concentración de PT en LCR se observa en: 
• Hipertensión intracraneal. 
• Traumatismos que originen pérdida de LCR.  
• Hipertiroidismo. 
 
1.5.4.3. ADA. 
 
La adenosina desaminasa (ADA), es una enzima esencial para el 
metabolismo de ciertos tipos de células del organismo, en especial, de las 
células que se ocupan del desarrollo del sistema inmune, como por ejemplo de 
los linfocitos T.  
Los valores normales de ADA en LCR son inferiores a 12 UI/L. Las 
concentraciones elevadas de ADA en el LCR se relacionan con el diagnóstico 
de meningitis tuberculosa55-57. También aumenta en meningitis bacterianas y en 
algunas meningitis virales en niños. 
 
Entre los biomarcadores de inflamación que se pueden determinar en 
LCR se encuentran la LDH, PCR, PCT y ferritina. 
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1.5.4.4. LDH. 
 
El intervalo de referencia de la concentración catalítica de LDH en el 
LCR es 5-25 UI/L (una décima parte de la que se encuentra en plasma) y 
procede de:  
a) El paso por difusión pasiva desde la sangre a través de la BHE. 
b) Por la difusión desde el tejido cerebral dañado.  
c) Por los elementos celulares (bacterias, leucocitos y células tumorales) que 
contienen LDH.  
Las concentraciones catalíticas elevadas de LDH ayudan en el 
diagnóstico diferencial de las meningitis bacterianas y víricas58-60, ya que en 
casi el 90% de las meningitis bacterianas la concentración de esta enzima se 
encuentra elevada. Cuando se produce una contaminación de la muestra por 
punción traumática también podemos encontrar concentraciones aumentadas 
de LDH, así como en algunas meningitis víricas, donde podría constituir un 
signo de mal pronóstico. También hallamos aumentos de esta magnitud en 
procesos neurológicos en los que se produce muerte celular. 
 
1.5.4.5. PCR. 
 
Es una proteína de fase aguda que se sintetiza en el hígado. La PCR se 
encuentra en pequeñas cantidades en LCR pero se incrementa en procesos 
infecciosos, inflamatorios, traumáticos y neoplásicos.  
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Numerosos estudios indican que la medición de la PCR es útil en sangre 
al presentar un alto valor predictivo negativo para diferenciar entre meningitis 
bacterianas y víricas, especialmente en niños, ya que un resultado negativo 
permite asegurar con un 90% de seguridad que no existe meningitis bacteriana 
61,62
. 
Existe discrepancia entre los valores de corte para el diagnóstico de 
meningitis bacteriana con la determinación de PCR en suero63-65. Se ha 
establecido un punto de corte entre 50 y 100 mg/L. Algunos investigadores 
coinciden que valores mayores de 60 mg/L son los que permiten diferenciar 
verdaderamente una infección bacteriana de una infección viral66,67. Otros 
estudios68 sugieren que en niños la concentración de PCR medida en LCR 
podría tener más especificidad que en suero para diagnosticar meningitis 
bacteriana. 
 
1.5.4.6. PCT. 
 
Hasta ahora existen pocos estudios sobre la utilidad de la concentración 
de PCT en LCR69-72. Sin embargo, sobre su medición en sangre si existen 
numerosos trabajos73-76 que demuestran su utilidad para el diagnóstico 
diferencial de meningitis bacterianas y víricas tal como se citó en el apartado 
1.4.4. En este trabajo se evaluará si además, la PCT en LCR puede ser útil 
como herramienta diagnóstica para diferenciar entre meningitis bacterianas y 
víricas. 
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1.5.4.7. Ferritina. 
 
Como reactante de fase aguda de la inflamación, un aumento de su 
concentración en LCR puede indicar meningitis77,78. Se ha relacionado con 
enfermedades malignas y su elevación en LCR se ha asociado con la 
infiltración de células tumorales en el SNC y la carcinomatosis meníngea79. 
Otros trabajos80 han estudiado la utilidad de la determinación de ferritina en 
LCR para el diagnóstico precoz de la meningitis bacteriana en niños. Según 
este estudio, una concentración ≥15,6 ng/mL obtuvo una sensibilidad del 96,2% 
y una especificidad del 96,6%. 
 
1.5.4.8. Otros biomarcadores. 
 
Hasta más de 80 marcadores biológicos de sepsis han sido investigados 
tanto por sus capacidades de diagnóstico como de pronóstico. Dentro de éstos 
existen por un lado, aquellos biomarcadores que se utilizaban antes con mayor 
frecuencia en el laboratorio clínico y que se utilizan cada vez menos (ejemplo: 
VSG) mientras que otros, por el contrario, van siendo estudiados cada vez más 
para ir incorporándolos como biomarcadores en el diagnóstico y pronóstico de 
sepsis. Un resumen de todos ellos se detalla a continuación: 
 
a) Albúmina. 
 Es el mayor componente proteico del suero y el principal responsable del 
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mantenimiento de la presión osmótica del plasma. Actúa también como 
transportadora de un gran número de sustancias y su síntesis se realiza casi 
exclusivamente en el hígado. 
 Los valores de referencia de la concentración de albúmina en suero 
están comprendidos entre 3,9-5,0 g/dL. Variaciones de esta concentración son 
un reflejo del funcionamiento hepático y de su capacidad de síntesis. De esta 
manera, su concentración disminuye en enfermedades como la hepatitis 
crónica o la cirrosis alcohólica y en otros procesos como malabsorción 
intestinal, desnutrición, enfermedades renales y procesos neoplásicos. 
 También disminuye su concentración y de manera acentuada, en caso 
de aparición de un proceso inflamatorio81. Ésto es debido a que en la 
inflamación, el hígado produce proteínas que son necesarias para la respuesta 
inmune y reduce la producción de otras, principalmente la albúmina. Es un 
buen marcador del intercambio entre el LCR y la sangre debido a su capacidad 
de difusión a través de la BHE. Puesto que la albúmina es de síntesis hepática, 
toda la albúmina presente en el LCR procede de la sangre. Por lo tanto, el 
cociente entre las concentraciones de albúmina en el LCR y en sangre refleja la 
integridad de la BHE82:  
• Valores normales: inferior a 9 x 10-3. 
• Alteraciones moderadas de la BHE: valores entre (9-30) x 10-3. 
• Alteraciones severas: entre (30-100) x 10-3. 
• Pérdida de la integridad anatómica y funcional de la BHE: valores 
superiores a 100 x 10-3.  
Biomarcadores de Inflamación en LCR y SVP para el Diagnóstico de Meningitis 
 
 
 
  
 
63 
 
 Así, por ejemplo, una meningitis bacteriana ocasiona una mayor 
disfunción de la BHE y, por lo tanto, un cociente albúmina LCR/suero mayor 
que el síndrome de Guillain-Barré, y éste a su vez mayor que las meningitis 
víricas. 
b) Velocidad de sedimentación globular (VSG). 
Se eleva más lentamente que la PCR y puede tardar semanas en volver 
a los valores normales. 
Es un indicador de actividad en procesos inflamatorios crónicos pero es 
un marcador muy poco específico. 
c) Lactato.  
La concentración de lactato en LCR es independiente de la 
concentración en plasma debido a su escasa difusión a través de la BHE. Sus 
valores normales en LCR se encuentran entre 1-3 mmol/L. 
El lactato presente en el LCR es un producto del metabolismo anaerobio 
del SNC. Por tanto, cualquier proceso (infarto cerebral, edema, traumatismo) 
que disminuya el flujo sanguíneo o la oxigenación del cerebro produce una 
elevación de su concentración83. 
En la meningitis bacteriana y fúngica (no así en la vírica) se producen 
incrementos en la concentración de lactato en LCR por encima de 3,45 
mmol/L84. Estos incrementos son debidos principalmente al metabolismo 
bacteriano85 y se pueden observar, en algunos casos, incluso antes de que 
aumente la concentración de leucocitos, siendo una magnitud útil para el 
diagnóstico precoz de la meningitis bacteriana y fúngica.  
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Según algunos estudios, la medición de lactato en LCR presenta mayor 
sensibilidad y especificidad que la de glucosa para el diagnóstico de meningitis 
bacteriana en el postoperatorio neuroquirúrgico, debiéndose comenzar con un 
tratamiento antimicrobiano empírico cuando la concentración de lactato es ≥4 
mmol/L86 teniendo en cuenta que por encima de 9 mmol/L conllevaría un mal 
pronóstico. La especificidad del lactato para el diagnóstico de meningitis 
bacteriana es superior a la del recuento y fórmula leucocitarios y muy superior 
a la de la concentración de proteínas. 
No obstante, la concentración de lactato en LCR se mantiene alterada 
durante más tiempo que otras magnitudes después del inicio del tratamiento 
eficaz de una meningitis bacteriana, por lo que su medición es de poca utilidad 
para el seguimiento de la respuesta del paciente tratado. 
d) Inmunoglobulinas. 
La IgG normalmente está presente en el LCR en concentraciones muy 
bajas (inferior a 4 mg/dL) y sí puede sintetizarse en el SNC. 
Puede atravesar la BHE por lo que un aumento de su concentración 
puede ser debido a un incremento de su síntesis cerebral o por la alteración de 
la permeabilidad de la BHE. Cuando hay aumento de IgG se puede detectar la 
presencia de bandas oligoclonales en la zona gamma (indicadas con una 
flecha en la figura 1.16) mediante electroforesis en LCR que pueden ser un 
signo de esclerosis múltiple aunque este diagnóstico no es totalmente 
específico ya que las bandas oligoclonales pueden aparecer también en 
neurosífilis o en el síndrome de Guillain-Barré. 
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Figura 1.16  Bandas oligoclonales en LCR 
(http://www.elrincondelamedicinainterna.com/2011/04/mujer-embarazada-de-20-anos-
con.html). 
 
 
 
e) β2-microglobulina. 
La β2-microglobulina es una proteína que se encuentra en la superficie 
de prácticamente todas las células del organismo y es liberada por las células 
hacia la sangre, particularmente por los linfocitos B y las células tumorales. Se 
encuentra en la mayoría de los fluidos del organismo y su concentración 
aumenta en aquellas condiciones en las que se produce un incremento de la 
producción y/o destrucción celular, o que activan el sistema inmunológico. La 
medición de la concentración de esta proteína en el LCR ha demostrado ser de 
interés en situaciones asociadas con activación o proliferación de linfocitos en 
SNC (linfoma metastásico, diseminación leucémica al SNC). Los valores de 
referencia de la concentración de β2- microglobulina en el LCR oscilan entre 0,6 
y 2,1 mg/L87. 
f) Otros. 
Son muchos otros los biomarcadores con utilidad clínica actualmente en 
estudio descritos en el LCR. Entre ellos se pueden citar: 
• Astroproteína: sintetizada por los astrocitos fibrilares, cuya concentración 
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en el LCR aumenta en ciertos tumores gliales. 
• Cistatina C: podría ser un buen indicador para discriminar la etiología 
bacteriana de la meningitis ya que existen estudios en los que se ha 
encontrado disminución significativa de su concentración en pacientes con 
meningitis bacteriana88. 
• Enolasa neuronal específica (NSE): es una enzima glucolítica presente 
exclusivamente en neuronas y células neuroendocrinas. Es por tanto, un 
marcador de daño cerebral. Se observa una mayor concentración de NSE en 
LCR en meningitis virales que en bacterianas89. 
• Prealbúmina: tiene una concentración relativa mayor en el LCR que en 
sangre u otros líquidos biológicos ya que se sintetiza en los plexos coroideos. 
Tiene utilidad para evaluar las pérdidas de LCR. 
• Proteína básica de la mielina: forma parte en un 30% de la mielina que 
es la sustancia que recubre el axón de las células nerviosas y es necesaria 
para la conducción del impulso nervioso. Se origina tras la degradación de las 
vainas de mielina. En el LCR tiene utilidad en el diagnóstico y seguimiento de 
procesos desmielinizantes como la esclerosis múltiple. 
• Proteína β traza: se han encontrado concentraciones muy inferiores de 
esta proteína en pacientes con meningitis bacteriana88. 
• Transferrina desializada: es una isoforma de la transferrina presente en 
el LCR cuya concentración puede estar aumentada en ciertas enfermedades 
neurológicas90. 
• TREM-1: su concentración en LCR aumenta significativamente en niños 
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con meningitis bacteriana91. 
En la tabla 1.5 se muestran las principales características 
citobioquímicas del LCR en las meningitis infecciosas92. 
 
Tabla 1.5 Principales características citobioquímicas del LCR en las meningitis infecciosas. 
 
LCR 
normal 
Meningitis 
bacteriana 
Meningitis 
vírica 
Meningitis 
tuberculosa 
Meningitis 
fúngica 
Aspecto Claro Turbio Claro u 
opalescente 
Claro o 
ligeramente 
turbio 
Claro a 
opalescente 
Presión (mm Hg) 7-15  Aumentada Normal o 
ligeramente 
aumentada 
Aumentada Aumentada 
Leucocitos/ µL <10 1.000-10000 50-500 5-1000 40-400 
Tipo de 
leucocitos 
Linfocitos 
(>70%) 
PMN (>80%) Linfocitos Inicialmente, 
PMN y 
después, 
linfocitos 
Linfocitos 
Glucosa (mg/dL) 40-70 Muy baja 
(<10) 
Normal Baja (15-30) Baja (<40) 
PT (mg/dL) 15-45 Altas (>100) Ligeramente 
altas (55-100) 
Altas (>100) Altas (>100) 
 
1.3.5. ESTUDIO MICROBIOLÓGICO Y ANATOMOPATOLÓGICO 
 
Las alteraciones en el recuento celular o en los marcadores bioquímicos 
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permiten en numerosos casos una buena aproximación diagnóstica, pero el 
estudio debe completarse con el análisis microbiológico y anatomopatológico. 
 
1.3.5.1. Estudio microbiológico 
 
En cuanto al análisis microbiológico, se pueden aplicar al LCR las 
mismas técnicas que se utilizan en la sangre y otros líquidos biológicos para 
identificar los agentes patógenos causantes de las infecciones de las meninges 
y del SNC. 
a) Tinciones: 
• Tinción de Gram: es el paso inicial en la valoración microbiológica de 
LCR con una sensibilidad entre el 60-80%. Permite identificar cocos 
gramnegativos (meningococos), cocos grampositivos (neumococos y 
estafilococos), bacilos gramnegativos (Haemophilus influenzae), bacilos 
grampositivos (Listeria), etc. Lógicamente las meningitis virales siempre tienen 
una tinción de Gram negativa. 
• Otras tinciones: 
- Ziehl-Nielsen o las fluorescentes de auramina para sospecha de 
meningitis tuberculosa (M. tuberculosis).  
- Tinta China para Cryptococcusneoformans. 
b) Cultivos en medios adecuados: 
La ventaja de implementar este procedimiento sistemáticamente, se 
relaciona con el uso adecuado de antibióticos y la posibilidad de determinar el 
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patrón de la sensibilidad a los mismos. La sensibilidad ronda el 80%. La 
muestra de LCR se debe cultivar durante al menos 48 h a 35 ºC para obtener 
un resultado adecuado. La positividad del cultivo nos da el diagnóstico 
etiológico definitivo. 
Para el cultivo del meningococo, neumococo y H.influenzae, el LCR 
debe sembrarse en agar sangre y agar chocolate. Si se sospecha la presencia 
de criptococo u otros hongos se puede utilizar como medio Sabouraud mientras 
que para el cultivo de M. tuberculosis la muestra debe sembrarse en medio 
Lowenstein. 
Para el diagnóstico de meningitis bacterianas o fúngicas está indicado 
realizar hemocultivos, en particular cuando se sospecha la presencia de 
meningococo, neumococo, brucela, E.coli, listeria o criptococo93. 
En las fases iniciales de la meningitis estos cultivos pueden ser positivos 
aunque el resto de parámetros bioquímicos del LCR sean normales. Los 
cultivos pueden ser negativos en las llamadas meningitis decapitadas donde el 
paciente ha recibido antibióticos en los días previos a la PL. Este hecho es muy 
importante antes de poder decir que una meningitis es aséptica. 
c) Pruebas serológicas: 
Son especialmente útiles cuando la tinción de Gram es negativa. Según 
diferentes estudios94,95 estas pruebas son más sensibles y específicas que la 
tinción de Gram.  
Se realizan a través de test simples con gran disponibilidad en los 
laboratorios como son las pruebas de aglutinación en látex96 y coaglutinación. 
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Ejemplos: AntiCriptococo-Latex en LCR (con una sensibilidad 25-50% mayor 
que las preparaciones con tinta china), prueba serológica para la sífilis en LCR 
para neurosífilis, Latex para Brucella, etc. 
d) Pruebas moleculares: 
Pruebas de reacción en cadena de la polimerasa (PCR) para la 
detección de bacterias (N. meningitidis, H influenzae, Micobacterium Tb) y virus 
(Herpes: Simplex, V. Zoster, Epstein Barr; enterovirus, adenovirus, 
citomegalovirus). La PCR cuantitativa en LCR sirve en las infecciones por virus 
herpes simple como marcador pronóstico. La presencia de más de 100 
cps/mm3 se asocia a mayor gravedad97. La PCR es una técnica con excelente 
sensibilidad y especificidad, pero aún no está disponible en muchos centros. 
 
1.3.5.2. Estudio anatomopatológico (Citología de LCR) 
 
En el estudio de Anatomía Patológica del LCR se hace una evaluación 
de la presencia o no de células neoplásicas mediante técnicas como la 
microscopía de luz o la microscopía electrónica. 
El estudio anatomopatológico del LCR se basa en dos tipos de patrones 
citológicos: 
a) Patrón citológico no tumoral 
- Inflamatorio. 
- Reactivo. 
b) Patrón citológico tumoral: la presencia de células malignas en el LCR se 
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puede deber a tres situaciones: 
- Tumor primario del SNC: meduloblastoma, astrocitoma. 
- Metástasis: originadas por adenocarcinomas de pulmón, mama, tubo 
digestivo y melanomas. 
- Infiltración por leucemias o linfomas. 
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 2.1. JUSTIFICACIÓN  
 
 Aunque hay un gran número de trabajos publicados sobre 
biomarcadores para el diagnóstico de las meningitis infecciosas y su 
diferenciación en bacterianas o víricas, son pocos los que comparan sus 
niveles en LCR con los de suero. Existen discrepancias sobre su interpretación 
y utilidad clínica: no está claro cuáles son sus puntos de corte óptimos, ni 
tampoco si se deben determinar sólo en suero o también está indicada su 
cuantificación en LCR. 
Por otro lado, en muchos casos la muestra obtenida de LCR es escasa, 
impidiendo su análisis completo, determinándose un número reducido de 
parámetros, por lo que en estos casos es necesario saber que parámetros 
bioquímicos aportan una mayor exactitud diagnóstica para que su 
cuantificación sea priorizada. 
Además, un gran número de reactantes de fase aguda se han estudiado 
en LCR como las interleucinas, factor de necrosis tumoral, etc., pero presentan 
el inconveniente de no estar disponibles en la Cartera de Servicios de 
Urgencias. Entre los reactantes de fase aguda que se pueden determinar de 
forma urgente en los laboratorios clínicos se encuentran la LDH, PCR, PCT y 
ferritina. 
Por todo lo anteriormente expuesto, son necesarios estudios que valoren 
un conjunto de biomarcadores en LCR y sangre, que estén disponibles en los 
laboratorios clínicos, para poder establecer cuáles presentan mayor utilidad 
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para el diagnóstico de las meningitis infecciosas, así como para diferenciar 
entre meningitis bacterianas y víricas. 
 
2.2 HIPÓTESIS 
 
 La hipótesis de este trabajo fue: 
“Los biomarcadores de la inflamación determinados en LCR y/o suero son de 
utilidad para el diagnóstico de meningitis infecciosa, así como, para diferenciar 
meningitis bacterianas de víricas, proporcionando una información adicional al 
resto de biomarcadores habitualmente utilizados. En concreto, la LDH, PCR, 
PCT y ferritina son biomarcadores de inflamación con alta precisión para el 
diagnóstico diferencial de las meningitis infecciosas”. 
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 2.2. OBJETIVOS 
 
 2.2.1. OBJETIVOS PRIMARIOS 
 
 
a) Evaluar biomarcadores de la inflamación en LCR y suero para el diagnóstico 
de meningitis infecciosa. 
b) Evaluar biomarcadores de la inflamación en LCR y suero para la 
diferenciación entre meningitis bacteriana y vírica. 
 
2.2.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS 
 
a) Cuantificar en LCR y SVP los biomarcadores habitualmente determinados en 
LCR (recuento de leucocitos, glucosa, PT y ADA) y biomarcadores de la 
inflamación (LDH, PCR, PCT y ferritina). 
b) Calcular la correlación entre los biomarcadores cuantificados en LCR y SVP. 
c) Calcular la exactitud para el diagnóstico de meningitis infecciosa de los 
biomarcadores cuantificados en LCR y SVP.  
d) Comparar la exactitud para el diagnóstico de meningitis infecciosa entre los 
biomarcadores cuantificados en LCR y SVP. 
e) Determinar el punto de corte óptimo con su sensibilidad y especificidad 
correspondientes de los biomarcadores cuantificados en LCR y SVP, para el 
diagnóstico de meningitis infecciosa. 
f) Calcular la exactitud para diferenciar entre meningitis bacterianas y víricas de 
los biomarcadores cuantificados en LCR y SVP. 
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g) Comparar la exactitud para diferenciar entre meningitis bacterianas y víricas 
de los biomarcadores cuantificados en LCR y SVP. 
h) Determinar el punto de corte óptimo con su sensibilidad y especificidad 
correspondientes de los biomarcadores cuantificados en LCR y SVP, para 
diferenciar entre meningitis bacterianas y víricas. 
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 3.1. DISEÑO 
 
 Estudio descriptivo observacional. 
 Este trabajo ha sido autorizado por la Comisión de Investigación y Ética 
del Hospital Universitario Puerto Real y todos los participantes han firmado el 
consentimiento informado. 
 
3.2. PACIENTES 
 
 Se incluyeron pacientes de forma consecutiva del Área de Salud de la 
Bahía de Cádiz ingresados en el Hospital Universitario Puerto Real, desde el 1 
de febrero de 2015 al 31 de octubre de 2016. 
 
 3.2.1. Criterios de inclusión 
 
a) Pacientes de ambos sexos y mayores de 1 año de edad con sospecha 
clínica de meningitis e indicación de PL diagnóstica. 
b) Pacientes sometidos a primera PL. 
 
 3.2.2. Criterios de exclusión 
 
a) Pacientes menores de 1 año: para no reclutar recién nacidos ni pacientes 
que pudieran presentar un retraso en el desarrollo de la BHE. 
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b) Segundas o sucesivas punciones lumbares. 
c) Alteraciones de la muestra de LCR y/o sangre: muestra insuficiente, muestra 
coagulada, muestra hemolizada, etc., que pudieran interferir en el análisis de 
los biomarcadores. 
 
 3.3. MÉTODO 
 
 3.3.1. Obtención de las muestras 
 
 De cada paciente se analizaron muestras de LCR y de SVP: 
a) Una muestra de LCR obtenido por PL en tubo estéril. 
b) Dos muestras de SVP obtenida por venopunción: una en tubo con gel 
separador y otra en tubo con EDTA. 
 
 3.3.2. Análisis de las muestras 
 
a) Citometría:  
  
 Recuento de leucocitos: 
• En LCR mediante citometría de flujo fluorescente en el autoanalizador  
SYSMEX XT-4000i (ROCHE DIAGNOSTICS). 
• En SVP mediante citometría de flujo con citoquímica en el 
autoanalizador ADVIA 120 HEMATOLOGY SYSTEM (SIEMENS 
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HEALTHINEERS GLOBAL). 
 
b) Análisis bioquímico:  
  
 Para el análisis bioquímico se centrifugaron las muestras de LCR y SVP 
en tubo con gel separador a 4000 rpm durante 4 minutos para obtener 
sobrenadante de LCR y suero. Se analizaron las siguientes magnitudes 
bioquímicas en sobrenadante de LCR y suero: PT, glucosa, ADA, LDH, PCR, 
PCT y ferritina mediante los métodos descritos en la tabla 3.1. 
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Tabla 3.1 Métodos utilizados en las determinaciones bioquímicas en LCR y SVP. 
 
 
MAGNITUD 
 
MÉTODO 
 
ANALIZADOR 
 
VALORES DE 
REFERENCIA 
EN LCR 
 
VALORES DE 
REFERENCIA 
EN SVP 
 
LÍMITE DE 
DETECCIÓN 
ADA Reacción acoplada de la 
glutamato 
deshidrogenasa con 
NADH 
(BIOSYSTEMS 
ESPAÑA) 
Dimension ExL with LM 
(SIEMENS) 
 (0-12) UI/L  (0-18) UI/L 0,5 UI/L 
Ferritina Inmunoanálisis 
electroquimioluminiscent
e (no enzimático) 
Modular Analytics E-
170 (ROCHE 
DIAGNOSTICS) 
- Mujeres: (15-140) 
ng/mL 
Hombres: (30-400) 
ng/mL 
0,5 ng/mL 
Glucosa Hexoquinasa Dimension ExL with LM 
(SIEMENS) 
 (40-70) mg/dL  (60-110) mg/dL 0 mg/dL 
LDH Lactato a piruvato, 
tampón N-
metilglucamina 
Dimension ExL with LM 
(SIEMENS) 
 (5-25) UI/L  (80-235) UI/L 0 UI/L 
PCR Inmunoensayo 
turbidimétrico mejorado 
de partículas (PETIA) 
Dimension ExL with LM 
(SIEMENS) 
-  (0-0,5) mg/dL 0,01 mg/dL 
PCT Método TRACE, 
medición de 
fluorescencia emitida 
desde un  
inmumocomplejo 
BRAHMS Kryptor 
Systems (THERMO 
SCIENTIFIC) 
-  (0-0,49) ng/mL 0,02 ng/mL 
PT EN LCR Método de rojo de 
pirogalol-molibdato 
Dimension ExL with LM 
(SIEMENS) 
 (15-45) mg/dL - 6,0 mg/dL 
PT EN 
SUERO 
Biuret punto final Dimension ExL with LM 
(SIEMENS) 
-  (6,3-8,2) g/dL 2,0 g/dL 
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 3.3.3. Recogida de datos de la historia clínica del paciente 
 
a) Datos demográficos de los pacientes: Sexo y edad. Los datos de 
identificación del paciente (nombre y apellidos) no fueron recogidos para 
preservar su confidencialidad. 
b) Diagnóstico: recogida del diagnóstico definitivo del paciente al alta 
hospitalaria, una vez estudiada su evolución y realizadas todas las pruebas 
complementarias. 
 
 3.3.4. Clasificación de los pacientes 
 
 Los pacientes se clasificaron en grupos según su diagnóstico. 
a) En dos grupos: pacientes con meningitis infecciosa y pacientes sin 
meningitis infecciosa, con el fin de poder evaluar los biomarcadores 
cuantificados en LCR y SVP para el diagnóstico de meningitis infecciosa. 
b) Los pacientes con meningitis infecciosa se clasificaron en dos grupos según 
su etiología: pacientes con meningitis bacterianas y pacientes con meningitis 
víricas, con el fin de poder evaluar a los biomarcadores cuantificados en LCR y 
SVP para diferenciar meningitis bacterianas de víricas. 
 La meningitis infecciosa se diagnosticó cuando se aisló el 
microorganismo causante en LCR, o bien por el diagnóstico al alta hospitalaria 
una vez realizadas todas las pruebas complementarias y valoradas la historia 
clínica y la evolución del paciente. 
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 3.4. ANÁLISIS ESTADÍSTICO 
 
Los datos obtenidos se procesaron mediante los programas estadísticos 
SPSS® y MEDCALC®, siendo considerada significación estadística una 
p<0,05. El estudio estadístico se realizó con los valores de los biomarcadores 
obtenidos en LCR, en SVP y con su cociente LCR/SVP.  
Se realizaron los siguientes análisis estadísticos: 
a) Estadística descriptiva: frecuencia de las variables cualitativas; valores 
mínimo y máximo (rango), media aritmética y desviación estándar de las 
variables cuantitativas con distribución normal; y rango, mediana y rango 
intercuartílico de las variables cuantitativas con distribución no gaussiana. 
b) Distribución: para determinar el tipo de distribución de las variables se utilizó 
la prueba de D'Agostino-Pearson para la distribución normal. 
c) Test de asociación estadística: 
• Para evaluar la asociación entre variables cuantitativas se realizó un 
análisis de correlación. La correlación entre las variables con distribución 
normal se analizó mediante el coeficiente de correlación de Pearson, y entre 
las variables con distribución no gaussiana se aplicó el coeficiente del rango de 
correlación Rho de Spearman.  
• La comparación entre grupos se llevó a cabo mediante la prueba de la t 
de Student para las variables con distribución normal. Para las variables con 
distribución no gaussiana se utilizó la prueba no paramétrica U de Mann-
Whitney. 
Biomarcadores de Inflamación en LCR y SVP para el Diagnóstico de Meningitis 
 
 
 
  
 
84 
 
• Las diferencias de proporciones se evaluaron mediante la distribución de 
la chi-cuadrado. 
d) Análisis de la curva de características operativas para el receptor (COR): 
calculando el área bajo la curva de eficacia (ABC) para el diagnóstico de la 
meningitis bacteriana y el punto de corte óptimo con su sensibilidad y 
especificidad correspondientes de cada biomarcador cuantificado en LCR y 
SVP. El punto de corte óptimo será considerado el que presente una mayor 
sensibilidad y especificidad, clasificando correctamente al mayor número de 
pacientes.  
 El análisis COR, del inglés Receiver Operating Characteristic (ROC), 
permite evaluar la eficiencia de un parámetro de laboratorio para el diagnóstico 
de una enfermedad. La curva COR es una representación gráfica de la 
sensibilidad frente a 1-especificidad, para un sistema clasificador binario, según 
se varía el umbral de discriminación del parámetro de laboratorio (valor a partir 
del cual decidimos que un caso es un positivo). La mayor exactitud diagnóstica 
de una prueba se traduce en un desplazamiento "hacia arriba y a la izquierda" 
de la curva COR. Esto sugiere que el ABC se puede emplear como un índice 
conveniente de la exactitud global de la prueba: la exactitud máxima 
correspondería a un valor de ABC de 1 y la mínima de 0,5 (si fuera menor de 
0,5 debería invertirse el criterio de positividad de la prueba). 
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 4.1. PACIENTES 
 
 Se estudiaron un total de 209 pacientes de los que se excluyeron 53 por 
cumplir algún criterio de exclusión: 27 pacientes por muestra insuficiente, 18 
por segundas punciones lumbares y 8 por muestras hemolizadas. 
 En total se incluyeron 156 pacientes con edades comprendidas entre 1 y 
86 años (mediana=54 años), 64 mujeres y 92 hombres. De los 156 pacientes, 
30 fueron diagnosticados de meningitis infecciosa (18 bacterianas y 12 víricas) 
y 126 no presentaron meningitis infecciosa, de los cuales 100 no fueron 
diagnosticados de meningitis y 26 presentaron meningitis por otras causas (6 
meningitis aséptica, 14 meningitis autoinmune y 6 meningitis carcinomatosa). 
 De los 18 pacientes con meningitis bacteriana, cinco (27,7%) resultaron 
cultivos positivos en LCR: en dos se aislaron Klebsiella pneumoniae, en otros 
dos Staphylococcus aureus y en otro paciente Staphylococcus hominis, que 
además fue el único que presentó bacteriemia con hemocultivo positivo. De los 
12 pacientes con meningitis vírica, sólo en dos de ellos (16,6%) se identificó 
enterovirus mediante Reacción en Cadena de la Polimerasa en LCR. 
 En la tabla 4.1 se muestran los datos demográficos de los pacientes 
incluidos en este estudio. 
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Tabla 4.1. Datos demográficos (edad y sexo) de los pacientes incluidos en este estudio, 
clasificados por grupos diagnósticos (n=156). 
F: sexo femenino; M: sexo masculino. 
  
 
4.2. DISTRIBUCIÓN DE LAS VARIABLES Y SU ASOCIACIÓN CON 
LA EDAD Y EL SEXO 
 
 Todas las variables estudiadas siguieron una distribución no gaussiana 
según la prueba de D'Agostino-Pearson. 
 Mediante la prueba no paramétrica U de Mann-Whitney, no se 
encontraron diferencias estadísticamente significativas entre hombres y 
mujeres con los biomarcadores cuantificados en LCR y en SVP (recuento de 
leucocitos, PT, glucosa, ADA, LDH, PCR, PCT y ferritina). 
 Mediante el análisis del coeficiente del rango de correlación Rho de 
Spearman no hubo correlación significativa entre la edad de los pacientes y las 
variables estudiadas. 
 
 
GRUPOS n SUBGRUPOS n SEXO EDAD mediana (rango) 
Meningitis bacteriana 18 F=22,2% M=77,8% 52 años (20-84) Meningitis 
infecciosa 30 
Meningitis vírica 12 F=16,7% M=83,3% 47,5 años (6-86) 
Meningitis no infecciosa 26 F=53,9% M=46,1% 52 años (29-69) No 
meningitis 
infecciosa 
126 
No meningitis 100 F=44,0% M=56,0% 56,5 años (1-84) 
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 4.3. ESTADÍSTICA DESCRIPTIVA 
 
 4.3.1. BIOMARCADORES EN LCR 
 
 La estadística descriptiva de los biomarcadores analizados en LCR del 
total de pacientes estudiados se muestra en la tabla 4.2. 
 
Tabla 4.2 Estadística descriptiva de los biomarcadores cuantificados en LCR del total de 
pacientes incluidos en este estudio (n=156). 
 
 Mínimo Máximo Media Mediana DS RI 
LEUCOCITOS 
(cel/µL) 0,00 18610,00 334,46 3,00 2137,79 13,00 
GLUCOSA (mg/dL) 4,00 154,00 68,51 64,00 27,18 19,00 
PT (mg/dL) 17,90 844,30 95,14 44,00 157,32 36,90 
ADA (UI/L) 0,60 28,40 6,20 4,85 4,66 3,40 
LDH (UI/L) 0,00 2331,00 54,45 17,00 261,47 17,00 
PCR (mg/dL) 0,01 1,77 0,05 0,01 0,20 0,00 
PCT (ng/mL) 0,02 0,95 0,10 0,04 0,16 0.07 
FERRITINA (ng/mL) 2,09 101,40 8,54 5,40 14,45 4,75 
DS: desviación estándar; RI: rango intercuartílico. 
 
 En la tabla 4.3 se pueden comparar la estadística descriptiva (rango y 
mediana) de los biomarcadores analizados en LCR en los pacientes con y sin 
meningitis infecciosa. 
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Tabla 4.3 Estadística descriptiva de biomarcadores analizados en LCR en los pacientes con 
meningitis infecciosa (n=30) y sin meningitis infecciosa (n=126). Valores expresados como: 
mediana (rango). 
 
 Meningitis infecciosa No meningitis infecciosa 
LEUCOCITOS (cel/µL) 102,00 (1,00-18610,00) 2,00 (0,00-355,00) 
GLUCOSA (mg/dL) 58,00 (4,00-110,00) 65,00 (44,00-154,00) 
PT (mg/dL) 75,20 (31,20-654,90) 42,00 (17,90-844,30) 
ADA (UI/L) 5,90 (0,60-28,40) 4,70 (1,00-19,00) 
LDH (UI/L) 26,00 (4,00-2331,00) 16,00 (0,00-102,00) 
PCR (mg/dL) 0,06 (0,01-1,77) 0,01 (0,01-0,25) 
PCT (ng/mL) 0,09 (0,02-0,95) 0,03 (0,02-0,62) 
FERRITINA (ng/mL) 9,00 (3,48-101,40) 5,04 (2,09-22,61) 
 
 En la tabla 4.4 se puede comparar la estadistica descriptiva (rango y 
mediana) de los biomarcadores analizados en LCR en pacientes con meningitis 
bacteriana y vírica, meningitis no infecciosas y sin meningitis. 
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Tabla 4.4 Estadística descriptiva de los biomarcadores analizados en LCR en pacientes con  
meningitis bacterianas, víricas, meningitis no infecciosas y sin meningitis. Valores expresados 
como: mediana (rango). 
 
 
Pacientes con meningitis 
infecciosa (n=30) 
Pacientes sin meningitis 
infecciosa (n=126) 
 Meningitis 
vírica 
(n=12) 
Meningitis 
bacteriana 
(n=18) 
Meningitis 
no infecciosa 
(n=26) 
Sin 
meningitis 
(n=100) 
LEUCOCITOS 
(cel/µL) 
102 
(19-1000) 
196 
(1-18610) 
15 
(2-355) 
2 
(0-8) 
GLUCOSA (mg/dL) 
59,00 
(31,00-97,00) 
58,00 
(4,00-110,00) 
60,00 
(44,00-154,00) 
65,50 
(44,00-153,00) 
PT (mg/dL) 
77,25 
(33,70-238,10) 
75,10 
(31,20-654,90) 
63,00 
(24,90-844,30) 
39,70 
(17,90-116,20) 
ADA (UI/L) 
7,35 
 
(2,20-17,80) 
5,5 
 
(0,6-28,4) 
6,4 
 
(2,6-19,0) 
4,1 
 
(1,0-14,1) 
LDH (UI/L) 
21,5 
 
(4,0-88,0) 
57 
 
(11-2331) 
18 
 
(7-102) 
16 
 
(0-62) 
PCR (mg/dL) 
0,01 
(0,01-0,07) 
0,10 
(0,01-1,77) 
0,01 
(0,01-0,25) 
0,01 
(0,01-0,07) 
PCT (ng/mL) 
0,03 
(0,02-0,56) 
0,10 
(0,02-0,95) 
0,09 
(0,02-0,62) 
0,03 
(0,02-0,42) 
FERRITINA (ng/mL) 
10,35 
 
(3,48-86,89) 
9,00 
 
(5,88-101,40) 
5,88 
 
(3,12-13,64) 
4,30 
 
(2,09-22,61) 
 
 
  
 4.3.2. BIOMARCADORES EN SVP 
 
 
 La estadística descriptiva de los biomarcadores analizados en SVP del 
total de pacientes incluidos en este estudio se muestra en la tabla 4.5. 
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Tabla 4.5 Estadística descriptiva de los biomarcadores cuantificados en SVP del total de 
pacientes incluidos en este estudio (n=156). 
 
 Mínimo Máximo Media Mediana DS RI 
LEUCOCITOS 
(103 cel/µL) 0,58 26,30 8,64 7,56 4,20 4,13 
GLUCOSA (mg/dL) 64,00 284,00 113,73 100,00 46,34 30,00 
PT (g/dL) 3,90 9,70 6,88 6,90 1,02 1,30 
ADA (UI/L) 4,20 55,60 25,40 24,10 8,93 11,70 
LDH (UI/L) 6,10 1492,00 226,44 200,00 166,46 112,00 
PCR (mg/dL) 0,01 29,55 4,77 0,79 7,62 5,75 
PCT (ng/mL) 0,02 25,57 0,80 0,04 3,27 0,11 
FERRITINA (ng/mL) 8,49 7491,00 405,26 134,15 976,52 301,39 
DS: desviación estándar; RI: rango intercuartílico. 
  
 
 En la tabla 4.6 se compara la estadística descriptiva (rango y mediana) 
de biomarcadores analizados en SVP en los pacientes con y sin meningitis 
infecciosa. 
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Tabla 4.6 Estadística descriptiva de los biomarcadores analizados en SVP en los pacientes con 
meningitis infecciosa (n=30) y sin meningitis infecciosa (n=126). Valores expresados como: 
mediana (rango). 
 
 Meningitis infecciosa No meningitis infecciosa 
LEUCOCITOS (103 cel/µL) 7,29 (0,58-26,30) 7,56 (1,72-19,30) 
GLUCOSA (mg/dL) 103,00 (68,00-201,00) 99,00 (64,00-284,00) 
PT (g/dL) 6,70 (3,90-7,90) 7,00 (4,40-9,70) 
ADA (UI/L) 24,80 (13,20-33,40) 24,00 (4,20-55,60) 
LDH (UI/L) 169,00 (111,00-361,00) 206,00 (6,10-1492,00) 
PCR (mg/dL) 8,50 (0,16-29,55) 0,51 (0,01-29,16) 
PCT (ng/mL) 0,58 (0,02-25,57) 0,03 (0,02-5,93) 
FERRITINA (ng/mL) 342,40 (43,91-3697,00) 95,64 (8,49-7491,00) 
 
   
 En la tabla 4.7 se puede comparar la estadistica descriptiva (rango y 
mediana) de los biomarcadores analizados en SVP de los pacientes con 
meningitis bacteriana y vírica. 
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Tabla 4.7 Estadística descriptiva de los biomarcadores analizados en SVP de los pacientes con 
meningitis bacterianas, víricas, meningitis no infecciosas y sin meningitis. Valores expresados 
como: mediana (rango). 
 
Pacientes con meningitis 
infecciosa (n=30) 
Pacientes sin meningitis 
infecciosa (n=126) 
 
Meningitis 
vírica 
(n=12) 
Meningitis 
bacteriana 
(n=18) 
Meningitis 
no infecciosa 
(n=26) 
Sin 
meningitis 
(n=100) 
LEUCOCITOS 
(103 cel/µL) 
8,16 
(6,65-14,99) 
6,24 
(0,58-26,30) 
7,27 
(5,12-12,46) 
7,60 
(1,72-19,30) 
GLUCOSA (mg/dL) 
92,50 
(68,00-139,00) 
121,00 
(78,00-201,00) 
104,00 
(74,00-284,00) 
98,50 
(64,00-272,00) 
PT (g/dL) 
6,85 
(5,00-7,90) 
6,70 
(3,90-7,70) 
7,00 
(4,40-8,60) 
6,90 
(4,70-9,70) 
ADA (UI/L) 
24,05 
 
(18,30-33,40) 
24,80 
 
(13,20-31,00) 
25,00 
 
(12,50-55,60) 
23,55 
 
(4,20-53,10) 
LDH (UI/L) 
185,5 
 
(111,0-361,0) 
169,0 
 
(112,0-297,0) 
213,0 
 
(127,0-351,0) 
203,0 
 
(6,1-1492,0) 
PCR (mg/dL) 
0,61 
(0,16-11,78) 
17,70 
(2,60-29,55) 
0,40 
(0,01-19,11) 
0,68 
(0,02-29,16) 
PCT (ng/mL) 
0,05 
(0,02-0,18) 
1,45 
(0,07-25,57) 
0,03 
(0,02-1,92) 
0,04 
(0,02-5,93) 
FERRITINA (ng/mL) 
102,79 
 
(43,91-923,70) 
542,5 
 
(177,9-3697,0) 
126,50 
 
(8,63-1198,00) 
91,42 
 
(8,49-7491,00) 
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 4.4. TEST DE ASOCIACIÓN ESTADÍSTICA 
 
 4.4.1. CORRELACIÓN ENTRE LOS BIOMARCADORES  
 
 Se realizó estudio de correlación entre los biomarcadores analizados en 
LCR mediante el cálculo del índice de correlación (Rho) de Spearman, 
mostrándose los resultados en la tabla 4.11. 
 
 
Tabla 4.11 Coeficientes del rango de correlación (Rho) de Spearman entre los biomarcadores 
cuantificados en LCR del total de pacientes incluidos en este estudio (n=156). 
 
 
GLUCOSA PT LDH PCR PCT FERRITINA ADA 
LEUCOCITOS -0,232    p=0,0039 
0,585    
p<0,0001 
0,397    
p<0,0001 
0,318    
p=0,0001 
0,218    
p=0,0065 
0,379    
p<0,0001 
0,394    
p<0,0001 
GLUCOSA 
 
-0,168    
p=0,0364 p>0,05 
-0,171 
p=0,0330 p>0,05 p>0,05 p>0,05 
PT 
  
0,628    
p<0,0001 
0,334    
p<0,0001 
0,207    
p=0,0098 
0,542    
p<0,0001 
0,464    
p<0,0001 
LDH 
   
0,426    
p<0,0001 
0,265    
p=0,0010 
0,483    
p<0,0001 
0,652    
p<0,0001 
PCR 
    
0,396    
p<0,0001 
0,459    
p<0,0001 
0,372    
p<0,0001 
PCT 
     
0,378    
p<0,0001 
0,275    
p=0,0006 
FERRITINA 
      
0,400    
p<0,0001 
 
  
 Asímismo, se realizó estudio de correlación entre los biomarcadores 
cuantificados en SVP mediante el cálculo del índice de correlación (Rho) de 
Spearman, mostrándose los resultados en la tabla 4.12. 
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Tabla 4.12 Coeficientes del rango de correlación (Rho) de Spearman entre los biomarcadores 
cuantificados en SVP. 
 
 GLUCOSA PT LDH PCR PCT FERRITINA ADA 
LEUCOCITOS p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 -0,159 p=0,0474 
GLUCOSA 
 p>0,05 0,389    p<0,0001 
0,271    
p=0,0007 
0,320    
p=0,0001 
0,216 
p=0,0071 
0,311    
p=0,0001 
PT 
  p>0,05 -0,370    p<0,0001 
-0,241    
p=0,0027 
-0,241    
p=0,0027 p>0,05 
LDH 
   
0,312    
p=0,0001 
0,230    
p=0,0041 
0,424    
p<0,0001 
0,429    
p<0,0001 
PCR 
    
0,719    
p<0,0001 
0,611    
p<0,0001 
0,347    
p<0,0001 
PCT 
     
0,547    
p<0,0001 
0,275    
p=0,0006 
FERRITINA 
      
0,162 
p=0,0442 
 
  
 También se realizó estudio de correlación entre los biomarcadores 
cuantificados en LCR y SVP mediante el cálculo del índice de correlación (Rho) 
de Spearman, mostrándose los resultados en la tabla 4.13. 
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Tabla 4.13 Coeficientes del rango de correlación (Rho) de Spearman entre los biomarcadores 
cuantificados en LCR y SVP. 
 
 
LEUCOCITOS 
SVP 
GLUCOSA 
SVP 
PT  
SVP 
LDH 
SVP 
PCR 
SVP 
PCT 
SVP 
FERRITINA 
SVP 
ADA 
SVP 
LEUCOCITOS 
LCR 
0,189    
p=0,0185 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 
0,197    
p=0,0142 p>0,05 
GLUCOSA 
LCR p>0,05 
0,454    
p<0,0001 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 
PT  
LCR p>0,05 p>0,05 p>0,05 
0,168 
p=0,0363 p>0,05 
0,188    
p=0,0193 
0,308    
p=0,0001 p>0,05 
LDH  
LCR p>0,05 
0,172    
p=0,0323 p>0,05 
0,224    
p=0,0053 
0,258    
p=0,0013 
0,264    
p=0,0010 
0,267    
p=0,0009 
0,163 
p=0,0419 
PCR 
LCR p>0,05 
0,160 
p=0,0465 
-0,317    
p=0,0001 
0,235    
p=0,0034 
0,631    
p<0,0001 
0,592    
p<0,0001 
0,551    
p<0,0001 
0,237    
p=0,0031 
PCT  
LCR 
-0,245    
p=0,0023 p>0,05 
-0,184    
p=0,0216 
0,250    
p=0,0019 
0,370    
p<0,0001 
0,405    
p<0,0001 
0,320    
p=0,0001 
0,311    
p=0,0001 
FERRITINA 
LCR 
-0,253    
p=0,0017 
0,222 
p=0,0058 
-0,170 
p=0,0345 
0,328    
p<0,0001 
0,278    
p=0,0005 
0,274 
p=0,0006 
0,515    
p<0,0001 
0,302    
p=0,0002 
ADA 
LCR p>0,05 p>0,05 p>0,05 
0,325    
p=0,0001 
0,224    
p=0,0054 
0,217    
p=0,0068 
0,163    
p=0,0429 
0,308    
p=0,0001 
 
 
 
 4.4.2. ASOCIACIÓN ENTRE LOS BIOMARCADORES Y EL 
DIAGNÓSTICO DE MENINGITIS 
 
 
 Para detectar si existen diferencias estadísticamente significativas entre 
los pacientes con y sin meningitis infecciosa según los biomarcadores 
analizados en este trabajo se utilizó el test no paramétrico U de Mann-Whitney. 
Los resultados obtenidos se muestran en la tabla 4.14. 
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Tabla 4.14 Significación estadística de los biomarcadores cuantificados en LCR, SVP y su 
cociente (LCR/SVP) entre pacientes con y sin meningitis infecciosa. 
 
 LCR SVP LCR/SVP 
LEUCOCITOS p<0,0001 p>0,05 p<0,0001 
GLUCOSA p=0,0072 p>0,05 p<0,0001 
PT p<0,0001 p>0,05 p<0,0001 
ADA p=0,0349 p>0,05 p=0,0080 
LDH p<0,0001 p>0,05 p<0,0001 
PCR p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001 
PCT p=0,0087 p<0,0001 p<0,0001 
FERRITINA p<0,0001 p<0,0001 p>0,05 
 
 Al igual que para diferenciar entre los pacientes con meningitis 
bacteriana de vírica, los resultados se muestran en la tabla 4.15. 
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Tabla 4.15 Significación estadística de los biomarcadores cuantificados en LCR, SVP y su 
cociente (LCR/SVP) entre los pacientes con meningitis bacteriana y vírica. 
 
 LCR SVP LCR/SVP 
LEUCOCITOS p>0,05 p>0,05 p>0,05 
GLUCOSA p>0,05 p>0,05 p>0,05 
PT p>0,05 p>0,05 p=0,0169 
ADA p>0,05 p>0,05 p>0,05 
LDH p=0,0327 p>0,05 p=0,0003 
PCR p<0,0001 p<0,0001 p=0,0001 
PCT p=0,0440 p<0,0001 p<0,0001 
FERRITINA p>0,05 p<0,0001 p<0,0001 
  
 
 
 4.5. ANÁLISIS DE CURVAS COR DE EFICACIA DIAGNÓSTICA 
 
 Para calcular la exactitud diagnóstica de cada biomarcador se realizó 
análisis estadístico mediante curvas COR y se calculó el área bajo la curva 
(ABC) de eficacia diagnóstica, así como el punto de corte óptimo con su 
sensibilidad y especificidad correspondientes. 
 
 4.5.1 EXACTITUD PARA EL DIAGNÓSTICO DE MENINGITIS 
INFECCIOSA 
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 En la figura 4.1, se muestran las curvas COR obtenidas para el 
diagnóstico de meningitis infecciosa con los biomarcadores cuantificados en 
LCR. 
 
Figura 4.1 Curvas COR de eficacia diagnóstica de los biomarcadores cuantificados en LCR 
para el diagnóstico de meningitis infecciosa. 
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En la figura 4.2, se muestran las curvas COR obtenidas para el 
diagnóstico de meningitis infecciosa con los biomarcadores cuantificados en 
SVP. 
 
Figura 4.2 Curvas COR de eficacia diagnóstica de los biomarcadores cuantificados en SVP 
para el diagnóstico de meningitis infecciosa. 
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 En la figura 4.3, se muestran las curvas COR obtenidas para el 
diagnóstico de meningitis infecciosa con los biomarcadores expresados como 
el cociente entre LCR y SVP. 
 
Figura 4.3 Curvas COR de eficacia diagnóstica de los biomarcadores expresados como el 
cociente entre LCR y SVP para el diagnóstico de meningitis infecciosa. 
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 En la tabla 4.16 se muestran los resultados obtenidos de las ABC para el 
diagnóstico diferencial de meningitis infecciosa y no meningitis infecciosa con 
los biomarcadores cuantificados en LCR, SVP y su cociente (LCR/SVP). 
 
 
Tabla 4.16 Resultados obtenidos de las ABC con el intervalo de confianza del 95% para el 
diagnóstico de meningitis infecciosa con los biomarcadores cuantificados en LCR, SVP y su 
cociente. 
 
 LCR SVP LCR/SVP 
LEUCOCITOS 0,888 (0,828-0,933) p>0,05 0,948 (0,901-0,977) 
GLUCOSA 0,641 (0,56-0,716) p>0,05 0,670 (0,590-0,743) 
PT 0,782 (0,709-0,844) p>0,05 0,822 (0,752-0,878) 
ADA 0,625 (0,544-0,701) p>0,05 0,656 (0,576-0,730) 
LDH 0,743 (0,667-0,810) p>0,05 0,767 (0,693-0,831) 
PCR 0,757 (0,682-0,822) 0,760 (0,686-0,825) p>0,05 
PCT 0,654 (0,574-0,729) 0,806 (0,736-0,865) 0,713 (0,635-0,783) 
FERRITINA 0,812 (0,742-0,870) 0,745 (0,669-0,811) p>0,05 
 
 
 Los puntos de corte óptimos (cut-off) con su sensibilidad y especificidad, 
de los biomarcadores cuantificados en LCR, para el diagnóstico de meningitis 
infecciosa se muestran en la tabla 4.17. 
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Tabla 4.17 Punto de corte óptimo (cut-off) con su sensibilidad y especificidad correspondientes 
de los biomarcadores cuantificados en LCR para el diagnóstico de meningitis infecciosa con su 
intervalo de confianza del 95%. 
 
 
 cut-off Sensibilidad (%) Especificidad (%) 
LEUCOCITOS 15 (cel/µL) 86,7 (69,3-96,2) 90,5 (84,0-95,0) 
GLUCOSA 45 (mg/dL) 40,0 (22,7-59,4) 93,7 (87,9-97,2) 
PT 63 (mg/dL) 73,3 (54,1-87,7) 79,4 (71,2-86,1) 
ADA 8,7 (UI/L) 46,7 (28,4-65,7) 90,5 (84,0-95,0) 
LDH 39 (UI/L) 46,7 (28,4-65,7) 95,2 (89,9-98,2) 
PCR 0,02 (mg/dL) 60,0 (40,6-77,3) 90,5 (84,0-95,0) 
PCT 0,07 (ng/mL) 60,0 (40,6-77,3) 76,2 (67,8-83,3) 
FERRITINA 8,39 (ng/mL) 76,7 (57,7-90,0) 88,9 (82,1-93,8) 
 
 Los puntos de corte óptimos para la sensibilidad y especificidad, 
utilizando los biomarcadores determinados en SVP, se muestran en la tabla 
4.18. 
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Tabla 4.18 Punto de corte óptimo (cut-off) con su sensibilidad y especificidad correspondientes 
de los biomarcadores determinados en SVP para el diagnóstico de meningitis infecciosa con su 
intervalo de confianza del 95%. 
 
 cut-off Sensibilidad (%) Especificidad (%) 
LEUCOCITOS 
GLUCOSA 
PT 
ADA 
LDH 
 
p>0,05 
 
PCR 5,95 (mg/dL) 60,0 (40,6-77,3) 84,1 (76,6-90,0) 
PCT 0,12 (ng/mL) 66,7 (47,2-82,7) 84,1 (76,6-90,0) 
FERRITINA 160,8 (ng/mL) 73,3 (54,1-87,7) 66,7 (57,7-74,8) 
  
 
 Utilizando los biomarcadores expresados según el cociente entre LCR y 
SVP se obtienen siguientes puntos de corte óptimos, sensibilidad y 
especificidad, para el diagnóstico de meningitis infecciosa, que se muestran en 
la tabla 4.19. 
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Tabla 4.19 Punto de corte óptimo (cut-off) con su sensibilidad y especificidad correspondientes 
utilizando los biomarcadores expresados según el cociente entre LCR y SVP para el 
diagnóstico de meningitis infecciosa con su intervalo de confianza del 95%. 
 
 cut-off Sensibilidad (%) Especificidad (%) 
LEUCOCITOS 1,23 x 10-3 93,3 (77,9-99,0) 88,9 (82,1-93,8) 
GLUCOSA 0,488 46,7 (28,4-65,7) 90,5 (84,0-95,0) 
PT 7,13 x 10-3 86,7 (69,3-96,2) 68,3 (59,4-76,3) 
ADA 0,473 40,0 (22,7-59,4) 95,2 (89,9-98,2) 
LDH 0,096 80,0 (61,4-92,2) 65,1 (56,1-73,4) 
PCR p>0,05 
PCT 0,143 53,3 (34,3-71,6) 92,1 (85,9-96,1) 
FERRITINA p>0,05 
  
 
4.5.2 EXACTITUD PARA DIFERENCIAR MENINGITIS BACTERIANAS 
DE VÍRICAS 
 
 En la figura 4.4, se muestran las curvas COR obtenidas para diferenciar 
meningitis bacterianas de víricas con los biomarcadores determinados en LCR. 
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Figura 4.4 Curvas COR de eficacia diagnóstica de los biomarcadores en LCR para diferenciar 
meningitis bacterianas de víricas. 
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 En la figura 4.5, se muestran las curvas COR obtenidas para diferenciar 
meningitis bacterianas de víricas con los biomarcadores determinados en 
sangre. 
Figura 4.5 Curvas COR de eficacia diagnóstica de los biomarcadores en SVP para diferenciar 
meningitis bacterianas de víricas. 
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 En la figura 4.6, se muestran las curvas COR obtenidas para diferenciar 
meningitis bacterianas de víricas con los biomarcadores expresados como el 
cociente entre LCR y sangre. 
 
Figura 4.6 Curvas COR de eficacia diagnóstica de los biomarcadores expresados como el 
cociente entre LCR y SVP para diferenciar meningitis bacterianas de víricas. 
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 En la tabla 4.20 se muestran los resultados obtenidos de las ABC para 
diferenciar meningitis bacterianas de víricas con los biomarcadores 
determinados en líquido cefalorraquideo (LCR), SVP y su cociente. 
 
Tabla 4.20 Resultados obtenidos de las ABC para el diferenciar meningitis bacterianas de 
víricas con los biomarcadores determinados en LCR, SVP y su cociente con su intervalo de 
confianza del 95%. 
 
 LCR SVP LCR/ SVP 
LEUCOCITOS p>0,05 p>0,05 p>0,05 
GLUCOSA p>0,05 p>0,05 p>0,05 
PT p>0,05 p>0,05 0,722 (0,529-0,869) 
ADA p>0,05 p>0,05 p>0,05 
LDH 0,704 (0,510-0,855) p>0,05 0,796 (0,610-0,920) 
PCR 0,898 (0,732-0,977) 0,926 (0,769-0,988) p>0,05 
PCT 0,694 (0,500-0,848) 0,963 (0,822-0,995) 0,870 (0,697-0,964) 
FERRITINA p>0,05 0,852 (0,675-0,954) 0,963 (0,822-0,995) 
 
 
 Los puntos de corte óptimos (cut-off) con su sensibilidad y especificidad, 
de los biomarcadores determinados en LCR, para diferenciar meningitis 
bacterianas de víricas se muestran en la tabla 4.21. 
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Tabla 4.21 Punto de corte óptimo (cut-off) con su sensibilidad y especificidad correspondientes 
de los biomarcadores determinados en LCR para diferenciar meningitis bacterianas de víricas 
con su intervalo de confianza del 95%. 
 
 
 cut-off Sensibilidad (%) Especificidad (%) 
LEUCOCITOS 
GLUCOSA 
PT 
ADA 
p>0,05 
 
LDH 46 (UI/L) 55,6 (30,8-78,4) 83,3 (51,6-97,4) 
PCR 0,01 (mg/dL) 88,9 (65,2-98,3) 83,3 (51,6-97,4) 
PCT 0,04 (ng/mL) 77,8 (52,4-93,5) 66,7 (34,9-89,9) 
FERRITINA p>0,05 
 
 
 Los puntos de corte óptimos con su sensibilidad y especificidad para 
diferenciar meningitis bacterianas de víricas, utilizando los biomarcadores 
determinados en SVP, se muestran en la tabla 4.22. 
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Tabla 4.22 Punto de corte óptimo (cut-off) con su sensibilidad y especificidad correspondientes 
de los biomarcadores determinados en SVP para diferenciar meningitis bacterianas de víricas 
con su intervalo de confianza del 95%.  
 
 cut-off Sensibilidad (%) Especificidad (%) 
LEUCOCITOS 
GLUCOSA 
PT 
ADA 
LDH 
 
p>0,05 
PCR 1,4 (mg/dL) 100,0 (81,3-100,0) 83,3 (51,6-97,4) 
PCT 0,18 (ng/mL) 88,9 (65,2-98,3) 100,0 (73,4-100,0) 
FERRITINA 135,1 (ng/mL) 100,0 (81,3-100,0) 66,7 (34,9-89,9) 
 
 Utilizando los biomarcadores expresados según el cociente entre LCR y 
SVP se obtienen los siguientes puntos de corte óptimos, sensibilidad y 
especificidad, para diferenciar meningitis bacterianas de víricas, que se 
muestran en la tabla 4.23. 
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Tabla 4.23 Punto de corte óptimo (cut-off) con su sensibilidad y especificidad correspondientes 
utilizando los biomarcadores expresados según el cociente entre LCR y SVP, para diferenciar 
meningitis bacterianas de víricas con su intervalo de confianza del 95%. 
 
 
 cut-off Sensibilidad (%) Especificidad (%) 
LEUCOCITOS 
GLUCOSA 
p>0,05 
PT 11,17 x 10-3 77,8 (52,4-93,5) 66,7 (34,9-89,9) 
ADA 
 
p>0,05 
 
LDH 0,112 88,9 (65,2-98,3) 66,7 (34,9-89,9) 
PCR p>0,05 
PCT 0,138 77,8 (52,4-93,5) 100,0 (73,4-100,0) 
FERRITINA 0,035 88,9 (65,2-98,3) 100,0 (73,4-100,0) 
 
 
 
Biomarcadores de Inflamación en LCR y SVP para el Diagnóstico de Meningitis 
 
 
 
  
 
113 
 
 
 
 
5 
DISCUSIÓN 
 
Biomarcadores de Inflamación en LCR y SVP para el Diagnóstico de Meningitis 
 
 
 
  
 
114 
 
5.1. DIAGNÓSTICO DE MENINGITIS INFECCIOSA 
 
 Todos los biomarcadores analizados en LCR presentaron diferencias 
estadísticamente significativas para diferenciar pacientes con meningitis 
infecciosa del resto de pacientes, en cambio, en SVP sólo fueron útiles la PCR, 
la PCT y la ferritina. El uso del cociente LCR/SVP mejoró la exactitud de todos 
los biomarcadores menos la PCR, la PCT y la ferritina. Los biomarcadores con 
mayor exactitud para el diagnóstico de meningitis infecciosa fueron el recuento 
de leucocitos, las PT y la ferritina en LCR. 
 El incremento de leucocitos en LCR se denomina pleocitosis. Se 
considera diagnóstico de meningitis un recuento superior a 10 células/µL98. En 
este estudio se obtuvo un punto de corte óptimo de 15 células/µL para el 
diagnóstico de meningitis infecciosa. Utilizando el recuento de leucocitos 
expresado como el cociente LCR/SVP se obtiene la máxima precisión 
diagnóstica, con una sensibilidad y especificidad cercanas al 90%. 
 Los valores de glucosa en LCR presentan una relación lineal con los 
niveles de glucosa en suero, siendo aproximadamente el 60% de su valor en 
suero99. En algunos estudios, la concentración de glucosa en el LCR de un 
adulto sano oscila entre 50 y 80 mg/dL94. El consumo de glucosa en líquido 
biológico es un marcador clásico de enfermedad infecciosa. En este trabajo, la 
concentración de glucosa en LCR presenta un punto de corte óptimo de 45 
mg/dL con una especificidad alta (93,7%) pero con una sensibilidad baja (40%). 
Al igual que en otros trabajos100, se mejora la precisión de la glucosa para el 
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diagnóstico de meningitis infecciosa utilizando el cociente LCR/SVP llegando al 
46,7% de sensibilidad manteniendo una alta especificidad. 
 En recién nacidos, la concentración de PT en LCR es elevada: 30-140 
mg/dL, debido a la inmadurez de la BHE, pero desciende de forma gradual 
durante el primer año de vida, y se mantiene a concentraciones bajas durante 
la infancia. En el adulto, la concentración de PT en LCR es de 15-45 mg/dL y 
va aumentando con la edad101,102. En las meningitis la concentración de PT en 
LCR suele estar elevada102. Con un punto de corte de 63 mg/dL se ha obtenido 
una sensibilidad y especificidad cercanas al 75% para el diagnóstico de 
meningitis infecciosa. Al igual que con la glucosa, con las PT también se ha 
obtenido una mayor precisión para el diagnóstico de meningitis infecciosa 
utilizando el cociente LCR/SVP, presentando una elevada sensibilidad (86,7%). 
 Los estudios publicados sobre la determinación de la ADA en LCR, 
concluyen que es una prueba útil en el diagnóstico precoz de meningitis 
tuberculosa aunque también puede estar elevada en meningitis bacterianas. 
Una de las limitaciones de este estudio es que no hubo ningún caso de 
meningitis tuberculosa durante el periodo de reclutamiento de los pacientes y 
no se pudo incluir ningún caso, por lo que la valoración de este parámetro se 
limita al diagnóstico de meningitis bacterianas y víricas. Aunque se obtuvo una 
baja precisión para el diagnóstico de meningitis infecciosa con la ADA en LCR 
(ABC = 0,625), presentó una alta especificidad (90,5%) con un punto de corte 
de 8,7 UI/L. La precisión también se mejoró ligeramente utilizando el cociente 
LCR/SVP. 
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 En cuanto a los biomarcadores de la inflamación analizados en este 
estudio: 
 La concentración de LDH en LCR en condiciones normales es 
aproximadamente la décima parte de la que se encuentra en plasma (<25 UI/L) 
produciéndose un incremento en los pacientes con meningitis infecciosa.  
 En este trabajo se obtuvo un punto de corte óptimo de 39 UI/L con una 
elevada especificidad (95,2%), aunque con escasa sensibilidad (46,7%). 
Utilizando la LDH expresada como el cociente entre LCR y suero se mejora 
ligeramente su precisión para el diagnóstico de meningitis infecciosa. 
 Los niveles de PCR y PCT en líquidos biológicos no han demostrado 
una mayor precisión para el diagnóstico de meningitis infecciosa en 
comparación con los niveles séricos75. En este trabajo la PCR y la PCT en LCR 
tampoco aumentaron la exactitud para el diagnóstico de meningitis infecciosa 
que presentan ambos marcadores cuantificados en suero, ni se mejoró con los 
valores del cociente LCR/SVP. Esto puede ser debido a que ambos 
marcadores se encuentran en muy bajas concentraciones en LCR y serían 
necesarios métodos con límites de detección más bajos. La mediana de la PCR 
en LCR de los pacientes sin meningitis y de los pacientes con meningitis víricas 
fue 0,01 mg/dL (igual al límite de detección) y de la PCT 0,03 ng/mL (muy 
cercana al límite de detección), aumentando en las meningitis bacterianas (0,10 
mg/dL y 0,10 ng/mL respectivamente) pero manteniéndose muy por debajo de 
los valores de referencia séricos. Tanto para el diagnóstico de meningitis 
infecciosa como para diferenciar meningitis bacterianas de víricas se obtienen 
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puntos de corte próximos a los límites de detección de la prueba con la PCR y 
la PCT en LCR. En cambio en suero, las medianas de PCR y PCT fueron muy 
superiores en las meningitis bacterianas (17,70 mg/dL y 1,45 ng/mL) que en el 
resto de pacientes, y se obtienen puntos de corte mayores a los obtenidos en 
LCR. Tanto la PCR como la PCT séricas presentaron una alta especificidad 
(84,1%) para el diagnóstico de meningitis infecciosas con puntos de corte de 
5,95 mg/dL con la PCR y de 0,12 ng/mL con la PCT, siendo la PCT ligeramente 
más sensible que la PCR. 
 La ferritina, al igual que los demás reactantes de fase aguda, se eleva en 
pacientes con meningitis. En este trabajo, la ferritina en LCR presentó una 
mayor exactitud que en suero y resultó el segundo biomarcador en LCR con 
una mayor precisión (AUC = 0,812) para el diagnóstico de meningitis infecciosa 
después del recuento de leucocitos. La concentración de ferritina en LCR es 
muy inferior a la cuantificada en suero, de tal manera que con un punto de 
corte de 8,39 ng/mL se obtuvo una sensibilidad del 76,7% y una especificidad 
del 88,9%. 
Con el fin de disminuir el número de falsos positivos podemos 
seleccionar los biomarcadores determinados en LCR o SVP con una alta 
especificidad. En la tabla 5.1 se muestran los biomarcadores estudiados en 
este trabajo con una alta especificidad (>=80%) para el diagnóstico de 
meningitis infecciosa. 
 
 
Biomarcadores de Inflamación en LCR y SVP para el Diagnóstico de Meningitis 
 
 
 
  
 
118 
 
Tabla 5.1 Criterios bioquímicos específicos de meningitis infecciosa. 
BIOMARCADOR MUESTRA MENINGITIS INFECCIOSA 
Leucocitos LCR > 15 cel/uL 
PT LCR > 63 mg/dL 
Glucosa LCR < 45 mg/dL 
ADA LCR > 8,7 UI/L 
LDH LCR > 39 UI/L 
Ferritina LCR > 8,39 ng/mL 
LCR > 0,02 mg/dL 
PCR 
Suero > 5,95 mg/dL 
PCT Suero > 0,12 ng/mL 
 
 
5.2. DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL ENTRE MENINGITIS 
BACTERIANA Y VÍRICA 
 
 De todos los biomarcadores analizados en LCR, sólo la LDH, PCR y 
PCT, presentaron diferencias estadísticamente significativas para diferenciar 
entre meningitis bacteriana y vírica; y en SVP fueron útiles la PCR, la PCT y la 
ferritina. Utilizando el cociente de LCR/SVP se mejoró la exactitud de la LDH y 
la ferritina. Las PT sólo fueron útiles cuando se utilizó el cociente LCR/SVP. 
 Aunque otros estudios proponen al recuento de leucocitos en LCR como 
marcador para distinguir entre meningitis bacterianas y no bacterianas, 
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obteniendo una alta sensibilidad y especificidad con un punto de corte óptimo 
de 321 células/µL103, en este trabajo no se obtuvo significación estadística. 
 Por otro lado, si bien un nivel de glucosa muy disminuido en el LCR 
puede predecir la presencia de meningitis bacteriana, en este estudio, la 
concentración de glucosa no presentó utilidad para distinguir entre meningitis 
bacterianas de víricas. 
 En las meningitis bacterianas se produce una mayor elevación de la 
concentración de PT en LCR que en las víricas. Hay trabajos que obtienen una 
especificidad del 99% con valores de PT en LCR superiores a 150 mg/dL104 y 
otros que obtienen el 100% de sensibilidad con valores superiores a 60 
mg/dL105. En este trabajo las PT en LCR no fueron útiles para diferenciar 
meningitis bacterianas de víricas, en cambio se obtuvo una sensibilidad 
cercana al 80% utilizando el cociente de PT entre LCR/SVP. 
Concentraciones elevadas de LDH pueden diferenciar las meningitis 
bacterianas de las víricas, ya que en la mayoría de las meningitis bacterianas la 
concentración de esta enzima se encuentra elevada106. Concentraciones de 
LDH en LCR superiores a 46 UI/L presentaron una especificidad del 83,3%. 
Utilizando el cociente LCR/SVP se mejoró la exactitud de esta enzima. 
 Al igual que en otros trabajos57,70,107, la PCR en LCR fue útil para 
diferenciar meningitis bacterianas de víricas, pero en este estudio presentó una 
precisión ligeramente superior cuando se cuantifica en suero (ABC=0,926) que 
cuando se cuantifica en LCR (ABC=0,898), y no fue útil el cociente de PCR 
entre LCR/SVP (p>0,05). La PCR en suero mostró un 100% de sensibilidad y 
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un 83,3% de especificidad con un punto de corte de 1,4 mg/dL para diferenciar 
meningitis bacterianas de víricas. En la tabla 5.2 se compara con los puntos de 
corte obtenidos en otros estudios, en donde podemos observar que la mayoría 
de ellos presentan puntos de corte superiores a éste, pero con una sensibilidad 
menor. De estos 8 estudios, 5 de ellos confieren a la PCR sérica una mayor 
sensibilidad que especificidad. 
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Tabla 5.2 Comparación de estudios de PCR sérica para diferenciar meningitis bacterianas de 
víricas. 
Estudio n (MB/MV) Punto de corte Sensibilidad Especificidad 
Schwarz et al108 (2000) 30 (16/14) 0,8 mg/dL 94,0 % 57,0 % 
Jereb et al75 (2001) 45 (20/25) 5,0 mg/dL 90,0 % 92,0 % 
Knudsen et al109 (2007) 22 (10/12) 4,0 mg/dL 90,0 % 75,0 % 
Ray et al110 (2007) 151 (18/133) 2,2 mg/dL 78,0 % 74,0 % 
Viallon et al111 (2011) 253 (35/218) 3,7 mg/dL 86,0% 84,0 % 
O et al112 (2012) 63 (20/43) 6,0 mg/dL 85,0 % 88,0 % 
Morales et al50 (2016) 71 (38/33) 9,0 mg/dL 67,5 % 86,3 % 
Cuadros et al (2017) 30 (18/12) 1,4 mg/dL 100,0 % 83,3 % 
MB: meningitis bacteriana; MV: meningitis vírica 
 
En otros trabajos, la PCT en LCR fue significativamente mayor en 
pacientes con meningitis bacteriana en comparación con pacientes con 
meningitis viral o sin meningitis, siendo un marcador útil para el diagnóstico de 
meningitis bacteriana, llegando a presentar una alta exactitud 
diagnóstica71,73,74. En este estudio, la PCT en LCR mostró una baja precisión 
para diferenciar meningitis bacterianas de víricas (ABC=0,694), en cambio 
presentó una alta exactitud cuando se cuantifica en suero (ABC=0,963), no 
siendo mejorada si se utiliza el cociente LCR/SVP (ABC=0,870). Con la PCT 
sérica se obtuvo el 88,9% de sensibilidad y el 100% de especificidad con un 
punto de corte de 0,18 ng/mL, muy inferior al valor de referencia. Aunque la 
exactitud diagnóstica de la PCT sérica es similar a la obtenida en otros trabajos 
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publicados, existen discrepancias con respecto al punto de corte óptimo. Esta 
variabilidad puede ser por el tamaño muestral, los distintos tipos de pacientes 
incluidos y las diferencias entre los métodos empleados para la cuantificación 
de la PCT.  
En la tabla 5.3 podemos comparar los puntos de corte obtenidos en este 
estudio con otros trabajos que utilizaron el mismo método para determinar la 
PCT (BRAHMS KRYPTOR SYSTEMS), en donde se observa que la mayoría 
de ellos presentan puntos de corte óptimos inferiores al valor de referencia 
(<0,5 ng/mL). Todos estos trabajos confieren a la PCT sérica una alta 
especificidad, llegando al 100% en 3 de los 4 estudios. 
 
Tabla 5.3 Comparación de estudios con la misma metodología para la determinación de la PCT 
sérica (BRAHMS KRYPTOR SYSTEMS) para diferenciar meningitis bacterianas de víricas. 
Estudio n (MB/MV) Punto de corte Sensibilidad Especificidad 
Knudsen et al109 (2007) 22 (10/12) 0,25 ng/mL 90,0 % 92,0 % 
Ray et al110 (2007) 151 (18/133) 2,13 ng/mL 87,0 % 100,0 % 
Viallon et al111 (2011) 253 (35/218) 0,28 ng/mL 97,0 % 100,0 % 
Cuadros et al (2017) 30 (18/12) 0,18 ng/mL 88,9 % 100,0 % 
MB: meningitis bacteriana; MV: meningitis vírica 
 
En un gran número de trabajos la PCT es muy superior a la PCR para el 
diagnóstico de meningitis bacteriana48-52,76,110-113. En este estudio cuando se 
determinó en suero la PCT fue superior a la PCR, pero ambos biomarcadores 
mostraron una alta exactitud, resultando la PCR muy sensible y la PCT muy 
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específica, por lo que su combinación permite diagnosticar un mayor número 
de meningitis bacterianas. En cambio, en LCR la PCR fue muy superior a la 
PCT, tanto para el diagnóstico de meningitis infecciosa como para diferenciar 
entre meningitis bacterianas y víricas. 
Con la ferritina en LCR no se obtuvo significación estadística para 
diferenciar meningitis bacterianas de víricas, en cambio, se obtiene una alta 
exactitud cuando se determina en suero (ABC = 0,852). Con un punto de corte 
de 135 ng/mL se obtuvo el 100% de sensibilidad con un 66,7% de 
especificidad. Se mejoró su precisión cuando se utilizó el cociente LCR/SVP. 
Con el fin de disminuir el número de falsos positivos podemos 
seleccionar los biomarcadores determinados en LCR o SVP con una alta 
especificidad. En la tabla 5.4 se muestran los biomarcadores estudiados en 
este trabajo con una alta especificidad (>=80%) para diferenciar meningitis 
bacterianas de víricas. 
 
Tabla 5.4 Criterios bioquímicos específicos para diferenciar meningitis bacterianas de víricas. 
BIOMARCADOR MUESTRA MENINGITIS BACTERIANA 
LDH  LCR > 46 UI/L 
LCR > 0,01 mg/dL 
PCR  
Suero > 1,4 mg/dL 
PCT Suero > 0,18 ng/dL 
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Con los resultados obtenidos en este trabajo, se propone el siguiente 
algoritmo diagnóstico de meningitis infecciosa: 
 
MENINGITIS 
Leucocitos en LCR > 15 cel/uL o LCR/SVP > 1,23 (x10-3) 
PT en LCR > 63 mg/dL o LCR/SVP > 7,13 (x10-3) 
Glucosa en LCR < 45 mg/dL o LCR/SVP < 0,49 
ADA en LCR > 8,7 UI/L  o LCR/SVP > 0,47 
LDH en LCR > 39 UI/L o LCR/SVP > 0,096 
PCR en LCR > 0,02 mg/dL o en SVP > 5,95 mg/dL 
PCT en LCR > 0,07 ng/mL o en SVP > 0,12 ng/mL 
Ferritina en LCR > 8,39 ng/mL o en SVP > 160,8 ng/mL 
MENINGITIS INFECCIOSA 
PT LCR/SVP > 11,17 (x10-3) 
LDH en LCR > 46 UI/L o LCR/SVP > 0,112 
PCR en LCR > 0,01 mg/dL o en SVP > 1,4 mg/dL 
PCT en LCR > 0,04 ng/mL o en SVP > 0,18 ng/mL 
Ferritina en SVP > 135,1 ng/mL o LCR/SVP > 0,035 
MENINGITIS BACTERIANA 
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6  
CONCLUSIONES 
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1. Los biomarcadores de inflamación son útiles para el diagnóstico de 
las meningitis infecciosas y para su diferenciación entre bacterianas y 
víricas. 
2. El recuento de leucocitos en LCR (pleocitosis) es el mejor 
biomarcador para el diagnóstico de meningitis infecciosa, presentando 
una alta exactitud diagnóstica, mejorándose cuando se utiliza el cociente 
LCR/SVP. No ha mostrado utilidad para diferenciar meningitis 
bacterianas de víricas. 
3. Las PT en LCR presenta una alta exactitud para el diagnóstico de 
meningitis infecciosa, mejorándose cuando se utiliza el cociente 
LCR/SVP. Sólo mostró utilidad para diferenciar meningitis bacterianas 
de víricas cuando se utiliza el cociente LCR/SVP. 
4. El consumo de glucosa en LCR fue útil para el diagnóstico de 
meningitis infecciosa, mejorándose cuando se utiliza el cociente 
LCR/SVP. No ha mostrado utilidad para diferenciar meningitis 
bacterianas de víricas. 
5. La ADA en LCR presentó una escasa exactitud para el diagnóstico de 
meningitis infecciosa, mejorándose cuando se utiliza el cociente 
LCR/SVP. No ha mostrado utilidad para diferenciar meningitis 
bacterianas de víricas. 
6. La LDH en LCR fue útil para el diagnóstico de meningitis infecciosa y 
para diferenciar meningitis bacterianas de víricas, mejorando 
ligeramente cuando se utiliza el cociente LCR/SVP. 
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7. La PCR y la PCT en LCR y en suero fueron útiles para el diagnóstico 
de meningitis infecciosa y presentan una alta exactitud para diferenciar 
meningitis bacterianas de víricas. No se mejoró la precisión con el 
cociente LCR/SVP. 
8. La ferritina en LCR y en suero fueron útiles para el diagnóstico de 
meningitis infecciosa y no se mejoró con el cociente LCR/SVP. La 
ferritina sérica presentó una alta exactitud para diferenciar meningitis 
bacterianas de víricas que se mejoró cuando se utilizó el cociente 
LCR/SVP. 
9.  Para el diagnóstico de meningitis infecciosa, los biomarcadores en 
LCR con mayor exactitud fueron: el recuento de leucocitos, las PT y la 
ferritina; y en SVP fue la PCT. 
10.  Para diferenciar meningitis bacterianas de víricas, el biomarcador en 
LCR que presentó una mayor exactitud fue la PCR; y en SVP fueron la 
PCR, la PCT y la ferritina. 
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